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 In a context of nutritional plethora, adipose tissue overloading may result in fat 
“spillover” to non-fat tissues, with subsequent lipotoxic effects. This ectopic fat accumulation 
has deleterious metabolic consequences, leading to the development of the metabolic 
syndrome associated with obesity.  Thus, it seems important to understand the molecular 
mechanisms controlling adipose tissue storage capacities.  
 
Caveolin-1 cooperates with the recently described cavin protein family to form 
membrane caveolae, flask-shaped invaginations of the plasma membrane that are particularly 
abundant adipocytes and endothelial cells within adipose tissue. Caveolin-1 deficiency leads 
to lipoatrophy in transgenic mice models as well as human subjects, suggesting a critical role 
in the control of lipid storage. Studies on Cav-1 deficient mice model (Cav1 (-/-) mice) also 
revealed important defects in the cardiovascular function, characterized by microvascular 
hyperpermeability and cardiac hypertrophy. Specific reexpression of Cav1 in endothelium 
(Cav1 RC mice) allows rescuing of cardiovascular abnormalities. 
 
To address the contribution of endothelial caveolin-1 expression to the lipoatrophic 
phenotype, we compared metabolic phenotypes observed in Cav1 deficient with those of 
Cav1 RC and control mice. As expected, Cav1 (-/-) mice present reduced adiposity compared 
to control mice, phenotype still persistent after endothelial caveolin-1 reexpression. These 
results bring out the crucial role of adipocyte caveolin-1 expression in lipid storage 
mechanisms. This study also revealed an increased infiltration of non-inflammatory 
macrophages in caveolin-1 deficient adipose tissue compared to control. Macrophage 
infiltration is completely normalised in Cav1 RC mice, underlining the implication of 
endothelial caveolin-1 expression in vascular permeability toward macrophages. 
 
The persistent lipodystrophic phenotype of Cav1 RC mice established the key role of 
adipocyte caveolin-1 in the control of adipose tissue lipid storage capacity. To investigate the 
underlying molecular mechanisms, we chose an overexpression approach of caveolin-1, 
cavin-1 and cavin-3 in 3T3-L1 adipocytes. All three cell lines contained a higher number of 
caveolae, and displayed ameliorated maximal insulin response which is known to occur in 
caveolae. Only caveolin-1 overexpression, but not cavin-1 or -3, leads to lipid droplet 
expansion both in vitro and in vivo, suggesting that caveolin-1 control on lipid storage occurs 
outside of caveolae. In agreement, larger lipid droplets were found in cells expressing a 
caveolin-1-perilipin-GFP fusion construct, in which exogenous caveolin-1 strictly localized 
onto lipid droplets. Together our data demonstrate a specific role of lipid droplet caveolin-1 
pool, independent of caveolae to modulate lipid droplet expansibility. 
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ATP adénosine triphosphate 
ACSL3 long-chain acyl-CoA synthetase-3 
ADRP adipose differentiation-related protein 
AGPAT 1-acylglycérol-3-phosphate-O-acyltransférase 
AMPc adénosine monophosphate cyclique 
ATGL adipose triglycéride lipase  
BSCL lipodystrophie congénitale de Berardinelli-Seip 
CBD caveolin binding domain 
CCT CTP:phosphocholine cytidylyltransferase 
CSD caveolin scaffolding domain 
DAG diacylglycérol 
DGAT diacylglycerol acyltransferase 
EC esters de cholestérol 
EGFR epidermal growth factor receptor 
eNOS endothelial nitric oxyde synthase 
FAT/CD36 fatty acid translocase 
FRET fluorescence resonnance energy transfert 
FRIL freeze-fracture immunogold labelling 
FSP27 fat specific protein of 27 Kda 
G3P glycérol-3-phosphate 
GL gouttelette lipidique 
GP60 glycoprotéine de 60 Kda 
GPAT glycérol-3-phosphate acyl transférase 
ICAM-1 inter-cellular adhesion molecule-1 
IL-6 interleukine-6 
RI récepteur à l’insuline 
LGMD-1C  Limb-Girdle Muscle Dystrophy type 1C 
LHS lipase hormono-sensible 
LPA lysophosphatidic acid 
LPC lysophosphatidylcholine 
LPCAT lysophosphatidylcholine acyl transférase 
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MG ou MAG monoacyl glycérol 
MAP mitogen activated protein 
MCP-1  monocyte chimoattractant protein -1 
MGL  monoglycéride lipase 
MMP9 matrix metalloprotease 9 
OXPAT protéine PAT des tissus oxydatifs 
PA  phosphatidic acid 
PAI-1 plasminogen activator inhibitor-1 
PAP phosphatidic acid phosphatase 
PC Phosphatidylcholine 
PDGFR platelet-derived growth factor receptor 
PE phosphatidyléthanolamine 
PEMT PE N-méthyltransférase 
PI phosphatidylinositol 
PKA protéine kinase AMPc-dépendante 
PKB Protéine kinase B 
PKC protéine kinase C 
PTRF polymerase and transcript release factor 
Rag1 Recombination activating gene 1 
RE réticulum endoplasmique 
RMD rippling muscle disease 
RSV rous sarcoma virus 
SDPR serum deprivation protein response 
SNARE soluble N-etylmalmeimide-sensitive factor attachement protein receptor 
SRBC sdr-related gene product that binds to c-kinase 
TA tissu adipeux 
TG Triglycéride 
TIP47 tail-interacting protein of 47 KDa 
TNFα tumor necrosis factor α 
VEGF vascular endothelial growth factor 
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La prévalence de l’obésité a considérablement augmenté ces dernières années dans 
tous les pays industrialisés, conduisant l’OMS à la considérer comme une épidémie qu’il faut 
prévenir et traiter (World Health Organization, 2011). Ainsi, 2,8 millions de personnes sont 
décédées du fait de leur surpoids ou de leur obésité en 2010. Cette pathologie concerne plus 
de 13 % des adultes en France (Charles et al., 2008)). Elle constitue un véritable enjeu de 
santé publique puisqu’elle accroît fortement le risque de mortalité et de morbidité lié aux 
complications métaboliques qui lui sont associées comme le diabète de type 2, les 
dyslipidémies, les complications cardiovasculaires et les cancers. 
En termes cliniques, l’obésité se définit par une augmentation de la masse adipeuse 
dans des proportions telles que l’indice de masse corporelle (IMC = poids/taille²) est supérieur 
à 30 kg/m². Le tissu adipeux constitue la seule réserve lipidique de l’organisme mobilisable à 
long terme, et occupe de ce fait une place prépondérante dans le contrôle de la balance 
énergétique chez les mammifères. Au cours des dernières années, de nombreuses données ont 
suggéré un lien entre cette accumulation ectopique de lipides et le développement des 
complications métaboliques (Virtue and Vidal-Puig, 2010). Ainsi, il existe des différences 
considérables entre les individus obèses au regard de l’accumulation lipidique dans les tissus 
non-adipeux : certains individus obèses morbides, c'est-à-dire dont l’indice de masse 
corporelle est supérieur à 40, ne présentent pas de syndrome métabolique (résistance à 
l’insuline, diabète, dyslipidémie, hypertension et athérosclérose) (Karelis et al., 2005). En 
d’autres termes, certains sujets obèses réussissent à circonscrire l’accumulation excessive de 
lipides au niveau de leur tissu adipeux tandis que d’autres développent des dépôts ectopiques 
de lipides, généralement au niveau du foie, des muscles ou du pancréas. Ces dépôts 
ectopiques sont à l’origine de la résistance à l’insuline via des phénomènes de lipotoxicité. En 
conséquence, le paradigme émergeant dans le contexte des maladies métaboliques met en 
exergue la notion de lipotoxicité sélective selon le lieu des dépôts lipidiques : l’accumulation 
de lipides au sein du tissu adipeux, spécialisé dans cette fonction et présentant de fortes 
capacités de stockage, jouerait ainsi son rôle protecteur tandis que la fuite des lipides vers 
d’autres tissus non-adipeux (foie, muscle et pancréas) serait préjudiciable et favoriserait le 
développement des complications métaboliques associées à l’obésité.  
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Ainsi, la capacité d’un individu à accroitre sa masse adipeuse pour stocker l’excès de 
lipides détermine l’apparition des complications métaboliques. Dans ce contexte, il apparaît 
important de comprendre les mécanismes qui limitent la capacité de stockage du tissu 
adipeux. Nous nous sommes particulièrement intéressés à une famille de protéines, les 
cavéolines, ainsi qu’à des protéines qui leur sont associées, les cavines, qui semblent être 
impliquées dans le stockage lipidique adipocytaire.  
Ce travail de thèse a pour objectif de déterminer les mécanismes moléculaires par 
lesquels les cavéolines et les cavines, protéines de structure des cavéoles, peuvent réguler la 
capacité de stockage lipidique adipocytaire. Pour introduire ce travail, nous présenterons le 
tissu adipeux, et plus particulièrement la gouttelette lipidique, organite spécialisé dans le 
stockage des lipides. Nous nous intéresserons par la suite aux structures membranaires 
cavéolaires, et plus particulièrement aux protéines cavéolines et cavines qui en constituent le 
squelette protéique, ainsi qu’à la fonction de ces invaginations membranaires. Enfin, nous 
soulignerons l’importance des cavéoles dans les pathologies humaines. 
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1. Le tissu adipeux, organe spécialisé dans le stockage des lipides 
La capacité à stocker les nutriments, nécessaire pour fournir l’énergie pendant les 
périodes où la demande énergétique excède l’apport calorique, est une fonction vitale 
essentielle, déjà présente chez les organismes unicellulaires. Le stockage des lipides dans un 
tissu dont la fonction est entièrement dédiée à la gestion et au stockage des lipides est apparu 
au cours de l’évolution chez les oiseaux et les mammifères. 
Les mammifères possèdent deux types de tissu adipeux (TA) : le TA blanc et le TA 
brun qui présentent une morphologie et des fonctions distinctes. Le premier permet le 
stockage de l’énergie sous forme de triglycérides (TG), tandis que le second joue un rôle dans 
la thermorégulation, en dissipant l’énergie sous forme de chaleur. Dans ce manuscrit, le terme 
tissu adipeux se réfère au tissu adipeux blanc. Outre cette fonction primaire de stockage des 
lipides, le TA blanc est également doté d’une fonction sécrétoire. Ainsi, la démonstration que 
le tissu adipeux était capable de produire de la leptine a véritablement établi la nature 
endocrine de l’adipocyte (pour revue, (Galic et al., 2010)). De nombreux facteurs sécrétés par 
le tissu adipeux (hormones, facteurs de croissance, cytokines, stéroïdes ou facteurs du 
complément) se révèlent importants dans le maintien de l’homéostasie énergétique de 
l’ensemble de l’organisme via des effets paracrines et/ou autocrine. La sécrétion de ces 
facteurs étant souvent dérégulée au cours de l’obésité, leur production a ainsi été associée au 
développement de complications métaboliques liées à l ‘obésité (pour revue, (Deng and 
Scherer, 2010)). 
D’un point de vue morphologique, le tissu adipeux blanc est un organe mal délimité 
puisqu’il se constitue de plusieurs panicules adipeux dont la masse peut représenter entre 8 à 
20 kg du poids total d’un sujet normal, et peut atteindre des proportions considérables chez un 
individu obèse (jusqu’à 100kg de tissu adipeux). Le tissu adipeux blanc est distribué sur 
l’ensemble du corps avec deux sous-types principaux, le tissu adipeux sous-cutané et le tissu 
adipeux viscéral, qui présentent des caractéristiques métaboliques différentes. Une 
accumulation de tissu adipeux sous-cutané, localisé sous la peau mais en dehors de la cavité 
abdominale, n’est pas associée à des désordres métaboliques. En revanche, l’accroissement du 
tissu adipeux viscéral, localisé dans la cavité abdominale, est considéré comme un facteur de 
risque important dans l’apparition du syndrome métabolique (Despres and Lemieux, 2006). 
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 Outre les adipocytes qui composent majoritairement le tissu adipeux, d’autres types 
cellulaires y sont également représentés comme les préadipocytes, les cellules endothéliales, 
et les cellules immunitaires qui constituent la fraction stroma-vasculaire (figure 1).  
 
 
Figure 1 : Composition cellulaire du tissu adipeux blanc 
Le tissu adipeux blanc est divisé en lobules entourés d’une fine paroi de tissu 
conjonctif fibreux. Ce tissu est composé majoritairement d’adipocytes, mais 
contient également des fibroblastes, des cellules endothéliales et des cellules 
immunitaires qui forment la fraction stroma vasculaire. 
 
1.1. Composition cellulaire du tissu adipeux 
1.1.1. Les cellules de la fraction stroma-vasculaire 
1.1.1.1. Les cellules endothéliales 
Les cellules endothéliales contrôlent le passage des nutriments, des solutés et des 
hormones du flux sanguin vers l’espace extracellulaire. En accord avec ses fonctions de 
stockage et de sécrétion, le tissu adipeux présente donc un réseau capillaire dense (Bouloumie 
et al., 2002).  
Le développement du tissu adipeux est dépendant de l’angiogénèse. En effet, le 
traitement de souris obèses par des agents anti-angiogéniques induit une réduction 
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significative de la masse adipeuse en lien avec la diminution de la vascularisation du tissu 
(Rupnick et al., 2002). La néovascularisation apparaît donc comme un processus crucial pour 
l’adipogenèse et l’expansion du tissu adipeux. En effet, les vaisseaux permettent un apport 
d’oxygène, de nutriments, d’hormones, de cellules immunitaires ainsi que de cellules souches 
dérivées de la moelle osseuse permettant un remodelage tissulaire adaptée aux conditions 
nutritionnelles et hormonales (pour revue, (Cao, 2007)). 
L’expansion rapide de la masse adipeuse en réponse à un excès calorique peut 
entraîner des zones de micro-hypoxie au niveau du tissu adipeux (Hosogai et al., 2007). Cette 
hypoxie est un facteur important qui va stimuler la croissance et le remodelage vasculaire. En 
effet, ces conditions hypoxiques se traduisent par une induction de molécules pro-
angiogéniques par les adipocytes (adiponectine, PAI-1, VEGF, TNFα, leptine) ainsi que de 
métalloprotéinases de la matrice extracellulaire (telles que MMP2 et MMP-9) (Hosogai et al., 
2007; Lolmede et al., 2003). Les cellules endothéliales vont pour leur part sécréter des 
molécules maintenant la viabilité des adipocytes (Frye et al., 2005). 
Les conditions d’hypoxie liées à l’hypertrophie des adipocytes s’accompagnent d’une 
induction du facteur HIF-1alpha (hypoxia-inducible factor 1alpha), régulateur clé de 
l’expression de nombreux gènes induits en réponse à l’hypoxie. De manière surprenante, la 
surexpression de ce facteur de transcription spécifiquement au niveau du tissu adipeux de 
souris n’induit pas l’expression de facteurs pro-angiogéniques mais stimule fortement 
l’expression des protéines de la matrice extracellulaire (MMPs, collagènes) (Halberg et al., 
2009). La fibrose du tissu adipeux qui en résulte est associée à une inflammation localisée et à 
une résistance à l’insuline. En conséquence, l’hypoxie du tissu adipeux pourrait être un 
événement clé à l’origine du dysfonctionnement de ce tissu au cours de l’obésité.  
Une autre fonction essentielle des cellules endothéliales concerne le recrutement 
coordonné des cellules immunitaires dans les tissus. Au cours de l’inflammation, l’activation 
des cellules endothéliales consiste en une cascade de signalisation conduisant à la production  
de molécules d’adhésion cellulaires, de chémokines, et de cytokines qui activent les cellules 
immunitaires et les guident vers les tissus (pour revue (Cook-Mills and Deem, 2005)). 
L’infiltration des tissus par les leucocytes circulants est un processus comportant trois étapes : 
une première étape de «rolling» des cellules immunitaires le long de l’endothélium, suivie de 
leur attachement via des molécules d’adhésion et enfin leur transmigration au travers de 
l’endothélium. Chez la souris soumise au régime gras, une surexpression spécifique de la 
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molécule d’adhésion ICAM-1 (inter-cellular adhesion molecule-1) a été détectée dans le tissu 
adipeux, en lien avec une infiltration accrue de cellules immunitaires dans ce tissu (Brake et 
al., 2006).  
1.1.1.2. Les cellules immunitaires 
Les cellules immunitaires représentent une large proportion de la fraction stroma-
vasculaire du tissu adipeux de sujets sains, leur nombre pouvant varier en fonction de la 
localisation du tissu (Bornstein et al., 2000) . Il est maintenant clairement établi qu’au cours 
de l’obésité, il existe un profond remodelage tissulaire incluant un remaniement de la 
composition cellulaire. Plus particulièrement, l’obésité se caractérise par une infiltration 
macrophagique accrue qui reflète un état chronique d’inflammation de bas grade.  
1.1.1.2.1. Les cellules de l’immunité innée  
Les cellules de l’immunité innée, comme les neutrophiles ou les macrophages, sont 
impliquées dans la première réponse immunitaire non spécifique mise en jeu en présence d’un 
organisme pathogène. Dans le contexte de l’obésité, les macrophages sont les cellules de 
l’immunité innée qui ont été les plus étudiées dans le tissu adipeux. Ils sont plus abondants 
dans le TA viscéral que dans le TA sous cutané (Cancello et al., 2006) et leur  infiltration 
augmente de manière proportionnelle à la quantité totale de tissu adipeux au cours de l’obésité 
(Curat et al., 2004; Weisberg et al., 2003). 
Les macrophages constituent une population cellulaire hétérogène dont le phénotype 
peut varier en fonction des stimuli auxquels ils sont soumis. Dans une étude menée in vitro, 
deux états d’activation ont été décrits pour les macrophages (Lacy-Hulbert and Moore, 2006). 
La stimulation par des cytokines pro-inflammatoires comme le TNFα (activation classique) va 
conduire à des macrophages ayant un fort potentiel inflammatoire (macrophage de type M1). 
En revanche, une stimulation par des cytokines telles que l’interleukine-4 ou l’interleukine-13 
(activation alternative) induit la différenciation de macrophages au faible potentiel 
inflammatoire, jouant un rôle dans le remodelage et la réparation tissulaire (macrophage de 
type M2) (pour revue (Mosser, 2003)).  
Chez des souris rendues obèses par régime gras, des expériences d’immunomarquage 
sur coupes de tissus adipeux utilisant des anticorps dirigés contre différents marqueurs de 
surface de macrophages M1 (CCR2+) ou M2 (CD11c+) ont révélé que les macrophages 
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recrutés présentent un profil plus inflammatoire que celui des macrophages résidents chez des 
souris non obèses se traduisant par une augmentation de la proportion de macrophages type 
M1 au dépend des macrophages type M2 (Lumeng et al., 2007). Des expériences 
complémentaires de cytométrie en flux, d’immunofluorescence et de mesure d’expression 
génique ont révélé que les macrophages résidents du tissu adipeux sont répartis entre les 
adipocytes, et expriment des gènes caractéristiques de l’état M2 (Ym1, arginase1 et IL-10) 
(Lumeng et al., 2008). Les macrophages M1 nouvellement infiltrés se distribuent en couronne 
autour des adipocytes en et sécrètent des cytokines pro-inflammatoires comme le TNFα et 
MCP-1 (monocyte chimoattractant protein -1) (figure 2). 
 
Figure 2 : Infiltration macrophagique du tissu adipeux au cours de l’obésité. 
Le tissu adipeux des souris non-obèses contient des macrophages résidents de phénotype 
non-inflammatoire (M2). Ces macrophages expriment les gènes codant pour l’IL-10 et 
l’arginase-1 (Arg1). Lorsque ces animaux sont soumis à un régime gras, les adipocytes 
hypertrophiés sécrètent la chémokine MCP1 qui induit le recrutement des macrophages 
M1. Ces macrophages pro-inflammatoires sécrètent des cytokines comme l’IL-6, le 
TNFα et MCP1. Ils forment des structures en couronne autour des adipocytes. D’après 
(Lumeng et al., 2007). 
 
Le mécanisme par lequel les macrophages sont recrutés au niveau du tissu adipeux 
impliquerait la sécrétion de molécules chémoattractantes par le tissu adipeux lui-même. Plus 
particulièrement, la molécule chémoattractante MCP-1, par liaison à son récepteur CCR2, ont 
été impliqués dans le recrutement de monocytes/macrophages dans plusieurs modèles 
d’inflammation (Charo and Taubman, 2004). CCR2 est très fortement exprimé dans les tissus 
adipeux d’obèses humains et de rongeurs (Bruun et al., 2005; Sartipy and Loskutoff, 2003). 
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De surcroît, l’expression et les concentrations circulantes de MCP-1 sont significativement 
augmentées dans divers modèles d’obésité de rongeurs (Kanda et al., 2006). L’analyse 
phénotypique des tissus adipeux de souris transgéniques déficientes pour CCR2 (Weisberg et 
al., 2006) ou surexprimant spécifiquement au niveau du tissu adipeux la molécule 
chémoattractante MCP-1 (Kanda et al., 2006) ont clairement démontré le rôle de MCP-
1/CCR-2 dans le recrutement des macrophages du tissu adipeux ainsi que l’état de résistance 
l’insuline en résultant.  
A l’instar de ces travaux, de nombreuses études ont suggéré que le développement de 
la résistance à l’insuline généralement associée à l’obésité pouvait directement être relié à 
l’état chronique d’inflammation de bas grade observé dans les tissus adipeux d’obèses (Xu et 
al., 2003). L’adipocyte sécrète un certain nombre de cytokines/chémokines (TNFα, IL-6, IL-
1, MCP-1 etc…) et d’adipokines (leptine, adiponectine et résistine) qui peuvent moduler la 
signalisation insulinique (pour revue (Rajala and Scherer, 2003)). Au cours de l’obésité, la 
proportion de macrophages infiltrés dans le tissu adipeux de souris peut atteindre jusqu’à 40 
% de la population cellulaire totale (Weisberg et al., 2006) contribuant ainsi significativement 
à la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires qui peuvent donc directement moduler le 
métabolisme adipocytaire et l’état de résistance à l’insuline. Enfin, de nombreuses kinases 
activées lors d’une réponse inflammatoire jouent aussi un rôle important dans le 
développement de l’insulino-résistance. En effet, l’invalidation des gènes codant les kinases 
PKC-θ (Protéine Kinase C-θ), IKK-α et -β (inhibitor of nuclear factor kappa-B kinase 
subunit) et JNK (c-Jun N-terminal kinase) chez des souris entraîne une protection contre le 
développement d’une insulino-résistance en réponse au régime gras (Arkan et al., 2005; 
Hirosumi et al., 2002). Enfin, les acides gras libres pourraient directement activer le récepteur 
TLR4 (Toll-like receptor 4) - impliqué dans la réponse pro-inflammatoire par liaison du 
lipopolysaccharide (LPS) - au niveau des adipocytes (Shi et al., 2006). Cette étude suggère 
ainsi que les acides gras libres, augmentés au cours d’une surcharge nutritionnelle, pourraient 
directement induire une réponse immunitaire innée par liaison au récepteur TLR4, agissant 
comme des signaux de danger en utilisant les mêmes voies de signalisation que les 
pathogènes exogènes pour initier l’inflammation. De manière concordante, l’administration 
d’un régime gras chez des rongeurs a pour effet d’induire une endotoxémie s’accompagnant 
d’une augmentation de LPS au niveau du microbiote intestinal (Erridge et al., 2007). La 
perfusion de LPS chez des souris se traduit par une infiltration macrophagique accrue et le 
développement d’une résistance à l’insuline chez ces animaux (Cani et al., 2007). Ces travaux 
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ont ainsi révélé l’importance du microbiote intestinal dans le développement des 
complications liées à l’obésité.  
De la même manière que chez les patients obèses, on observe également une 
infiltration macrophagique au niveau du tissu adipeux sous-cutané accompagnée d’une 
expression accrue de cytokines pro-inflammatoires chez les patients séropositifs 
lipodystrophiques, présentant une réduction importante de leur masse adipeuse (Johnson et 
al., 2004; Lagathu et al., 2007). Une étude menée dans le modèle lipoatrophique murin aP2-
nSREBP1c a également révélé une infiltration massive de macrophages dans tous les dépôts 
adipeux, formant des dépôts en forme de couronne autour des adipocytes (Herrero et al., 
2010). Cependant, les traitements anti-inflammatoires ne permettent pas corriger l’état de 
résistance à l’insuline chez ces animaux, suggérant que ces macrophages infiltrés ne sont pas 
impliqués dans la pathogénèse de la résistance à l’insuline. En effet, les macrophages infiltrés 
dans les tissus adipeux lipodystrophiques présentent des profils d’expression génique et des 
marqueurs de surface très différents de ceux présents dans les tissus adipeux obèses et jouent 
probablement un rôle important dans le remodelage du tissu adipeux.  
1.1.1.2.2. Les cellules de l’immunité adaptative 
Contrairement à l’immunité innée, le développement d’une immunité adaptative vis-à-
vis d’un (ou plusieurs) antigène(s) découle de la reconnaissance de celui (ceux)-ci par des 
lymphocytes B ou T, dotés de récepteurs spécialisés, interaction qui entraîne leur prolifération 
et leur différenciation en lymphocytes B et T effecteurs.  
La présence de lymphocytes T résidents dans la fraction stroma vasculaire des tissus 
adipeux inguinaux et périgénitaux a été mise en évidence en premier lieu chez la souris non-
obèse (Caspar-Bauguil et al., 2005). Puis, l’accumulation de lymphocytes T associés avec des 
macrophages dans des structures en forme de couronne autour des adipocytes a été clairement 
mise en évidence dans des modèles d’obésité génétique ou induite par un régime (Wu et al., 
2007). Trois études parues simultanément dans la revue Nature Medicine ont par la suite 
démontré que ces lymphocytes T sont activement régulés dans le tissu adipeux et contribuent 
à l’installation de l’état inflammatoire au cours de l’obésité (Feuerer et al., 2009; Nishimura et 
al., 2009; Winer et al., 2009). Les lymphocytes Th « auxiliaires » CD4+ (Th pour helper) 
peuvent moduler l’activité des autres cellules immunitaires conduisant à une réponse pro-
inflammatoire (Th1) via l’activation de la phagocytose ou à une réponse humorale (Th2) en 
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stimulant l’activité des lymphocytes B. Au cours de l’obésité, une augmentation du ratio 
lymphocytes T cytotoxiques CD8+ sur CD4+ précède l’infiltration macrophagique (Feuerer et 
al., 2009; Nishimura et al., 2009; Winer et al., 2009). De plus, la déplétion du tissu adipeux en 
lymphocytes T CD8+, qu’elle soit génétique ou via des anticorps spécifiques, permet de 
réduire l’infiltration macrophagique et l’inflammation du tissu adipeux (Nishimura et al., 
2009). Ces données suggèrent que les lymphocytes T CD8+ pourraient initier la cascade 
inflammatoire conduisant à la résistance à l’insuline du tissu adipeux. Par ailleurs, chez les 
souris Rag1(-/-), dépourvues de lymphocytes, soumises à un régime gras, un transfert de 
lymphocytes T CD4+ permet de normaliser l’intolérance au glucose (Winer et al., 2009). Les 
signaux Th2 jouent un rôle clé dans cet effet, ce qui suggère une régulation des macrophages 
résidents du tissu adipeux. Enfin, une diminution du nombre de lymphocytes T régulateurs 
CD4+ (dont la fonction principale est de réprimer l’activité des cellules de l’immunité) a été 
observée au cours de l’obésité (Feuerer et al., 2009; Winer et al., 2009). Des expériences de 
gain et de perte de fonction ont clairement démontré l’influence des lymphocytes T 
régulateurs sur l’état d’inflammation du tissu adipeux. Ces trois études révèlent ainsi une 
altération de l’équilibre entre les signaux Th1 et Th2 au cours de l’obésité conduisant à 
l’infiltration de macrophages de phénotype M1 et à l’inflammation du tissu adipeux (figure 
3). 
Des travaux récents on par ailleurs révélé le rôle déterminant des lymphocytes B, 
impliqués dans la réponse immunitaire humorale, dans l’activation des lymphocytes T et des 
macrophages chez la souris obèse (Winer et al., 2011). En effet, les souris déficientes en 
lymphocytes B soumises à un régime gras présentent une sensibilité à l’insuline améliorée 
comparée à des souris contrôles, suggérant un rôle des lymphocytes B dans la résistance à 
l’insuline induite par l’obésité. En accord, une accumulation de lymphocytes B sécrétoires a 
été observée chez la souris soumise au régime gras. De plus, les lymphocytes B semblent 
exercer leurs effets délétères sur les paramètres métaboliques via les lymphocytes T. En effet, 
la reconstitution d’une population de lymphocytes B chez la souris Rag1(-/-) n’altère pas la 
sensibilité à l’insuline chez ces animaux. Enfin, la diminution de l’expression des marqueurs 
M1 dans le tissu adipeux des souris déficientes en lymphocytes B suggère l’existence d’une 
coopération entre les lymphocytes B et T conduisant à l’accumulation de macrophages pro-
inflammatoires au cours de l’obésité (figure 3). 
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Figure 3 : Altération de la composition cellulaire du tissu adipeux au cours    
de l’obésité 
Le tissu adipeux non obèse contient des macrophages M2 et une majorité de 
lymphocytes Th2 et Trégulateurs qui sécrètent des cytokines non 
inflammatoires et maintiennent ainsi l’homéostasie glucido-lipidique et la 
sensibilité à l’insuline du tissu adipeux. Au cours de l’obésité, le tissu adipeux 
est progressivement infiltré par des lymphocytes B qui vont activer les 
lymphocytes Th1 et TCD8+ devenus majoritaires au sein du tissu. Ces 
lymphocytes T vont stimuler d’une part la conversion des macrophages M2 en 
macrophages M1 pro-inflammatoires, et d’autre part le recrutement des 
macrophages dans le tissu adipeux.  
 
 
1.1.2. L’adipocyte, une cellule adaptée au stockage des lipides 
L’unité cellulaire fonctionnelle du tissu adipeux est la cellule adipeuse, cellule 
extrêmement différenciée qui présente une plasticité et une morphologie unique.  
Lorsque les apports caloriques excèdent les dépenses, le tissu adipeux va pouvoir 
accroitre sa capacité de stockage. D’une part, l’hyperplasie du tissu adipeux permet 
d’augmenter le nombre d’adipocytes via la différentiation de préadipocytes, précurseurs déjà 
présents dans le tissu adipeux. D’autre part, par un mécanisme d’hypertrophie, la taille de 
l’adipocyte peut varier d’un facteur 10 (de 10 à 100µm) en fonction du statut nutritionnel de 
l’organisme. L’expansion du tissu adipeux combine donc à la fois des mécanismes 
d’hypertrophie et d’hyperplasie cellulaires. Il semble cependant que la mise en œuvre de ces 
différents mécanismes dépende de la localisation du dépôt adipeux. En effet, une étude 
récente menée chez l’homme montre plutôt une hypertrophie des adipocytes du TA viscéral 
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tandis que l’expansion du TA sous-cutané sera plutôt consécutif à des mécanismes 
d’hyperplasie lors d’un gain de poids consécutif à une surcharge nutritionnelle (Tchoukalova 
et al., 2010).   
Des travaux élégamment menés par l’équipe de P. Arner ont permis d’apporter des 
données concrètes concernant la plasticité du tissu adipeux. Les essais nucléaires effectués par 
plusieurs pays dans les années 1955 à 1963 pour la mise au point de bombes nucléaires ont 
conduit au rejet massif d’éléments radioactifs à longue durée de vie qui ont été incorporés par 
les organismes vivants. Ainsi, la mesure du 14C incorporé dans l’ADN génomique des 
adipocytes à cette période a permis d’établir que la durée de vie d’un adipocyte humain était 
de dix ans (Spalding et al., 2008) et que durant ce laps de temps, son contenu en triglycérides 
est renouvelé six fois (Arner et al., 2011). En outre, l'état d’obésité ne change ni la demi-vie 
des adipocytes, ni leur taux de mortalité. Ainsi, l’hypertrophie adipocytaire n’induit pas plus 
d’apoptose dans les adipocytes. 
La taille de l’adipocyte est le reflet direct de son contenu en triglycérides : en lien avec 
sa fonction principale de stockage de l’énergie sous forme de lipides, l’adipocyte possède un 




1.2. La gouttelette lipidique, un organite dynamique 
Les gouttelettes lipidiques sont des organites intracellulaires de stockage, présents 
chez certains procaryotes et chez tous les eucaryotes (Murphy, 2001). En effet, toutes les 
cellules eucaryotes, de la levure aux cellules de mammifères, ont développé la capacité 
potentielle d’accumuler des lipides et de former des gouttelettes lipides en réponse à un afflux 
massif d’acides gras. Cependant, la composition lipidique des GLs varie en fonction du type 
cellulaire. Par exemple, les GLs adipocytaires sont très riches en triglycérides tandis que les 
cellules stellaires hépatiques et macrophages spumeux stockent respectivement des esters de 
rétinol et  des esters de cholestérol (Brown et al., 1979; Senoo, 2004). 
La GL de l’adipocyte blanc se distingue par sa structure uniloculaire, sa taille, et sa 
composition moléculaire. Longtemps considérées comme des agrégats inertes de lipides 
neutres, les GLs sont à présent vues comme des organites dynamiques, impliqués dans la 
maintenance de l’homéostasie lipidique cellulaire et du stockage énergétique.  
1.2.1. Structure 
La structure générale d’une GL consiste en un cœur de lipides neutres entouré d’une 
monocouche de phospholipides sur laquelle des protéines sont ancrées (figure 4).  
 
Figure 4 : Structure de la gouttelette lipidique 
La gouttelette lipidique est constituée d’un cœur de lipides neutres, composé 
majoritairement de triglycérides (TG)  et de cholestérol estérifié (EC), entouré d’une 
monocouche de phospholipides. De nombreuses protéines sont ancrées à la surface de la 




Dans l’adipocyte, le cœur de la GL se compose d’une majorité de triglycérides, et de 
cholestérol estérifié. Récemment, l’équipe de C. Thiele a également montré que le 
diacylglycérol (DAG), précurseur à la fois des TG et des phospholipides, était présent en 
quantité non négligeable au niveau des GLs (Kuerschner et al., 2008). 
Les analyses par spectrométrie de masse ont montré une composition originale de la 
membrane des GLs avec un enrichissement spécifique en cholestérol libre (non estérifié) et 
une composition phospholipidique différente de celle du réticulum endoplasmique d’où elles 
sont censées émaner (Blouin et al., 2010; Prattes et al., 2000; Tauchi-Sato et al., 2002). Les 
phospholipides qui composent la membrane des gouttelettes lipidiques sont par ordre 
d’abondance la phosphatidylcholine (PC), la phosphatidyléthanolamine (PE) et le 
phosphatidylinositol (PI). Comparée aux membranes totales, la monocouche phospholipidique 
qui entoure la GL est particulièrement enrichie en lysoPC, lysoPE et en PC, et contient moins 
de sphyngomyéline et d’acide phosphatidique (Bartz et al., 2007; Tauchi-Sato et al., 2002). 
Cette composition particulière en phospholipides  joue un rôle important pour l’étanchéité de 
la GL. En effet, dans les adipocytes 3T3-L1, une diminution de l’expression de l’enzyme 
PEMT (PE N-methyltransférase) qui convertit les PE en PC est corrélée à une augmentation 
de l’hydrolyse basale des TG (Horl et al., 2011). De plus, des défauts du stockage lipidiques 
en l’absence de cavéoline-1 ont aussi été reliés à une altération de la composition 
phospholipidique de la membrane de la GL, notamment une diminution relative des 
phosphatidylsérines (Blouin et al., 2010). Enfin, la composition phospholipidique de la 
surface des GLs semble aussi déterminante pour leur coalescence. En effet, des expériences 
de reconstitution in vitro de gouttelettes lipidiques contenant des lipides neutres mixés à 
différents ratios de phospholipides montrent que les propriétés de surfactants de certains 
phospholipides de surface, et particulièrement des PC, pourraient prévenir un tel processus 
(Krahmer et al., 2011). 
1.2.1.2.Protéines de structure 
1.2.1.2.1. Les protéines de la famille PAT 
Les premières protéines identifiées comme étant associées aux gouttelettes lipidiques 
sont les membres de la famille PAT qui incluent chez les mammifères Périlipine, ADRP 
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(adipose differentiation-related protein), TIP47 (tail-interacting protein of 47 KDa), et plus 
récemment S3-12 et OXPAT, la protéine PAT des tissus oxydatifs. Les protéines de la famille 
PAT constituent les protéines de structure majeures des GLs (Londos et al., 1999). 
Récemment, ces protéines ont été renommées périlipines et numérotées de 1 à 5 (Kimmel et 
al., 2010). ADRP/périlipine-2 et TIP47/périlipine-3 sont exprimées de manière ubiquitaire, 
tandis que l’expression de périlipine-1 et S3-12/périlipine-4 est restreinte aux adipocytes 
(Greenberg et al., 1991) et aux cellules stéroïdogéniques (Servetnick et al., 1995).  
Il existe trois isoformes de la périlipine-1, périlipine-1A -1B et -1C, générés par 
épissage alternatif. Les séquences des périlipine-1A et -1B sont homologues pour leurs 405 
premiers acides aminés et diffèrent dans leur partie C-terminale. La périlipine-1C est 
l’isoforme le plus court, et son expression est restreinte aux cellules stéroïdogéniques. La 
périlipine-1A possède de nombreux sites consensus de phosphorylation par la protéine kinase 
A (PKA), qui jouent un rôle majeur dans le mécanisme de la lipolyse. La périlipine-1 est 
spécifiquement et très fortement exprimée dans les adipocytes et est reconnue comme étant 
une protéine régulatrice majeure du métabolisme lipidique adipocytaire. En effet, l’absence de 
périlipine-1 impacte sévèrement la fonction de mobilisation des lipides en augmentant la 
libération des acides gras dans des conditions basales non stimulées (Tansey et al., 2001). 
Inversement, l’expression ectopique de cette protéine dans des fibroblastes a pour 
conséquence une augmentation significative du contenu en triglycérides intracellulaire due à 
la diminution de la capacité de mobilisation des lipides dans ces cellules (Brasaemle et al., 
2000). Ainsi, la périlipine-1 jouerait un rôle de bouclier protéique vis-à-vis de l’action de 
dégradation des lipases cytoplasmiques. De manière intéressante, dans les adipocytes isolés à 
partir du tissu adipeux des souris invalidées pour la périlipine-1, la périlipine-2 devient la 
protéine majoritaire du manteau des GLs (Tansey et al., 2001). La comparaison de GLs 
entourées uniquement de périlipine-1 ou -2 montre que la périlipine-2 ne peut se substituer 
totalement à la périlipine-1 qui seule joue un rôle protecteur contre la lipolyse. Cette 
différence revêt une importance particulière si on considère les effets lipotoxiques des dépôts 
ectopiques de lipides dans les tissus non-adipeux. De plus, le rôle de la périlipine-1 ne se 
limite à celui de bouclier protéique puisqu’elle agit également comme une protéine d’ancrage 
coordonnant l’accès des lipases cytoplasmiques à la gouttelette lipidique (cf. § 1.2.2.4.2). 
ADRP/Périlipine-2 est induite au cours de la différenciation adipocytaire, pour être 
finalement remplacée par périlipine-1 dans les adipocytes matures (Brasaemle et al., 1997). 
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En accord, ni la différenciation adipocytaire ni la lipolyse ne sont altérées chez les souris 
déficientes pour ADRP/Périlipine 2 (Chang et al., 2006). 
TIP47/périlipine-3 et S3-12/périlipine-4 ont la particularité d’être cytosoliques lorsque 
le contenu en lipides des cellules est stable. L’ajout d’acides gras à longues chaînes, qui induit 
la formation de nouvelles GLs, va induire leur translocation à la surface des GLs naissantes. 
En effet, dans les adipocytes, TIP47/Périlipine-3 et S3-12/Périlipine-4 sont localisées à la 
surface des GLs de petite taille, tandis que la périlipine-1 entoure les GLs de grand diamètre 
(Wolins et al., 2005). 
1.2.1.2.2. FSP27 détermine la structure uniloculaire des gouttelettes  
lipidiques  
La protéine FSP27 (fat specific protein of 27 KDa) a été découverte lors d’une étude 
visant à identifier des gènes induits au cours de la différenciation adipocytaire (Danesch et al., 
1992). FSP27 est associée aux GLs dans les adipocytes blancs ainsi que dans les foies 
stéatosés des souris Ob/Ob (Brasaemle et al., 2004; Matsusue et al., 2008; Puri et al., 2007). 
Des homologies partielles de séquence (20% à 40%) avec la périlipine-1, correspondant à des 
régions de 20 à 30 acides aminés, ont été détectées sur le gène de FSP27, établissant FSP27 
comme une bona fide protéine de la GL (Puri et al., 2008). De plus, le niveau d’expression de 
FSP27 est corrélé à la taille des GLs. En effet, sa surexpression augmente le diamètre des GLs 
et la quantité de TG stockée dans les adipocytes 3T3-L1, très probablement du fait d’une 
diminution de l’oxydation des acides gras (Puri et al., 2007). A l’inverse, les adipocytes des 
souris déficientes pour FSP27 présentent des GLs multiloculaires (Nishino et al., 2008). En 
effet, une étude récente a démontré l’implication de FSP27 dans un mécanisme de transfert 
des lipides conduisant à la formation de GLs de grande taille (Gong et al., 2011) (cf. § 
1.2.2.3.3). La fragmentation des GLs qui a pour conséquence une augmentation de l’interface 
lipidique avec le cytoplasme favoriserait l’accès des lipases à leurs substrats. En accord avec 
cette hypothèse, les souris déficientes pour FSP27 présentent une lipolyse accrue en réponse à 
une stimulation β-adrénergique avec pour conséquence des animaux transgéniques plus 
minces que leurs contrôles (Nishino et al., 2008). Enfin, chez l’homme, une mutation sur le 
gène codant pour FSP27 a été associée à un syndrome de lipodystrophie (Rubio-Cabezas et 
al., 2009). Ces données démontrent le rôle majeur de FSP27 pour la formation ou le maintien 
de la structure uniloculaire de la GL, caractéristique des adipocytes blancs. 
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1.2.2. Dynamique des gouttelettes lipidiques 
1.2.2.1. Biogénèse des gouttelettes lipidiques 
Plusieurs modèles ont été proposés pour expliquer le processus de formation des 
gouttelettes lipidiques (Murphy and Vance, 1999; Ploegh, 2007; Waltermann et al., 2005; 
Zweytick et al., 2000), mais aucune donnée expérimentale ne permet de favoriser l’un ou 
l’autre de ces modèles. 
Selon le modèle le plus largement admis, la GL se formerait au niveau du réticulum 
endoplasmique (RE) suite à une accumulation de lipides neutres entre les deux feuillets 
membranaires. Cette accumulation conduirait au bourgeonnement de la GL, le feuillet 
cytoplasmique de la membrane du RE formant la membrane de la nouvelle GL  (Murphy and 
Vance, 1999). Dans une variation de ce même modèle, la GL ne serait jamais totalement 
isolée, mais resterait en continuité avec le RE (Goodman, 2008) (figure 5). Cependant, le fait 
que des protéines transmembranaires (telles que les molécules du complexe majeur 
d’histocompatibilité de type 1) ou des protéines du RE dont le domaine N-terminal est 
normalement intraluminal (comme la calnexine ou BiP) se retrouvent à la surface des GLs a 
conduit l’équipe de H. Ploegh à proposer un modèle alternatif. Selon ce dernier, les GLs 
pourraient se former à partir des deux feuillets du RE par excision d’une bicelle (Ploegh, 
2007). La membrane du RE serait alors pour partie entourée du feuillet interne du RE, et pour 
autre partie du feuillet externe, son excision laissant alors un pore transitoire au niveau de la 
membrane du RE (figure 5).  
L’idée que les GLs soient générées au niveau du RE est appuyée par le fait que les 
enzymes de la voie de synthèse des TG peuvent être localisées à la surface de cet organite 
(Buhman et al., 2001). Ces deux modèles permettent également d’expliquer qu’un certain 
nombre de protéines se retrouvent à la fois au niveau du RE et à la surface de la GL (Brown, 
2001). 
Cependant, les résultats de lipidomique montrent que la nature des phopholipides de la 
monocouche de la GL diffère de celle de la membrane du RE (Tauchi-Sato et al., 2002). Cette 
différence pourrait s’expliquer par un remodelage des phospholipides durant la formation des 
GL. Notamment, au début de la différenciation adipocytaire, le ratio PC/PE des cellules 
décroit de manière concomitante avec la formation des GL (Horl et al., 2011). Cet 
enrichissement en PE, phospholipides coniques, pourrait être nécessaire pour l’induction de la 
 30 
courbure de la membrane et le bourgeonnement de la GL. Par la suite, ces PE vont être 
convertis en PC via la PEMT. 
 
Figure 5 : Modèles de la biogénèse des gouttelettes lipidiques (GL) 
Selon l’hypothèse classiquement admise, l’accumulation de lipides neutres entre les 
deux feuillets de la membrane du réticulum endoplasmique (RE) induit le 
bourgeonnement du feuillet cytoplasmique et conduit à la formation d’une GL 
individualisée (I). Dans une variation de ce même modèle, la GL resterait associée au 
RE (II). Alternativement, la GL pourrait être formée par le bourgeonnement des deux 
feuillets du RE, leur excision laissant un pore transitoire dans la membrane du RE (III). 
 
1.2.2.2. Accumulation de lipides neutres dans la gouttelette lipidique  
Les acides gras stockés dans les gouttelettes lipidiques proviennent généralement de 
sources exogènes dans la plupart des types cellulaires, excepté dans le foie et le tissu adipeux 
des rongeurs qui possèdent une capacité remarquable de lipogenèse de novo à partir de 
précurseurs glucidiques. Ainsi, l'extraction d'acides gras du compartiment sanguin, où ils sont 
associés aux lipoprotéines, constitue la principale source de lipides utilisés soit pour les 
besoins cellulaires soit pour le stockage (pour revue (Havel, 1997)). L’entrée des acides gras 
libres, faisant suite à  l’hydrolyse par la lipoprotéine lipase des lipoprotéines riches en 
triglycérides au niveau de l’endothélium, constitue une étape critique pour leur  utilisation 
ultérieure par certains types cellulaires tels que les myocytes ou les adipocytes. Les acides 
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gras sont ensuite transportés à travers la membrane plasmique de l’adipocyte via des 
transporteurs membranaires tels que FAT/CD36, puis intracellulaires comme aP2/FABP 
(Frohnert and Bernlohr, 2000). De manière alternative, certains acides gras peuvent provenir 
de l’endocytose de lipoprotéines telles les lipoprotéines de faible densité (ou LDL) dans les 
cellules qui expriment le récepteur LDL (Anderson et al., 1977). Les processus contrôlant la 
disponibilité des acides gras sont étroitement régulés par les conditions nutritionnelles et 
hormonales. 
Les acides gras intracellulaires ont besoin d'être activés (ajout d’un groupement 
coenzyme A) pour une utilisation ultérieure par la cellule. Leur stockage potentiel sous forme 
de triglycérides fait suite à l’estérification de trois acides gras sur une molécule de glycérol 
(figure 6). Les acides gras destinés à l’oxydation sont dirigés directement après leur 
activation vers cette voie métabolique. A l’inverse, les acides gras qui seront stockés ou 
utilisés pour la synthèse de phospholipides membranaires suivent une voie métabolique 
commune qui diverge tardivement au niveau de la synthèse de diacylglycérols : soit une 
nouvelle estérification les conduira vers leur stockage sous forme de triglycérides, soit ils 
seront orientés vers la voie de synthèse des phospholipides. Ainsi, le stockage de l'énergie et 
la synthèse de phospholipides sont des voies métaboliques étroitement liées. 
 
Figure 6 : Voie de biosynthèse des Triglycérides   
L’acide lysophosphatidique (LPA) est synthétisé par la glycérol-3-phosphate 
acyltransférase (GPAT) à partir de glycérol-3-phosphate (G3P) et d’un acide gras activé, 
c’est-à-dire lié au Coenzyme A (CoA). Le LPA est à nouveau estérifié par 
l’acylglycérophosphate acyltransférase (AGPAT) pour former l’acide phosphatidique 
(PA). Le PA est ensuite déphosphorylé en diacylglycérol (DAG). La diacylglycérol 
acyltransférase (DGAT), localisée au niveau du RE ou de la GL, va catalyser la dernière 
étape de synthèse des triglycérides (TG). 
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1.2.2.3. Croissance des gouttelettes lipidiques 
A l’état postprandial, l’élévation des taux plasmatiques d’insuline va favoriser le 
stockage lipidique au niveau du tissu adipeux, d’une part en inhibant la lipolyse (Elks and 
Manganiello, 1985; Eriksson et al., 1995) et d’autre part en favorisant l’entrée des acides gras 
dans l’adipocyte (Ong et al., 1988; Picard et al., 1999). Dans l’adipocyte, les acides gras sont 
estérifiés sous forme de triglycérides pour être stockés dans la gouttelette lipidique qui doit 
donc adapter sa taille au statut nutritionnel de l’organisme.  
Différents mécanismes peuvent rendre compte de l’accroissement des gouttelettes 
lipidiques dans des conditions où le stockage lipidique est stimulé. Dans le modèle décrit 
précédemment où la GL reste en contact avec le RE, les lipides néosynthétisés peuvent 
diffuser librement vers la GL. Cependant, si la GL est détachée du RE, un transport des 
lipides vers la GL doit être envisagé. En l’absence de protéines décrites pour le transport 
cytosolique des lipides neutres, quatre mécanismes peuvent expliquer la croissance des GLs : 
la fusion des GLs dépendante des protéines SNAREs, la synthèse des triglycérides in situ 
directement à la surface de la GL, le transfert des lipides neutres impliquant la protéine 
FSP27, et la coalescence des gouttelettes lipidiques (figure 7). 
1.2.2.3.1. Mécanisme de fusion dépendant des SNAREs 
Les mécanismes de fusion vésiculaires sont bien caractérisés et font appel au système 
des SNAREs (Soluble N-etylmalmeimide-sensitive factor Attachement protein Receptor) : la 
liaison d’un v-SNARE (pour vesicular) et d’un t-SNARE (pour target) forme un complexe 
induisant une déformation membranaire et la fusion des vésicules (pour revue (Chaineau et 
al., 2009)).  
Des expériences de microscopie confocale en temps réel dans des adipocytes 3T3-L1 
ont révélé l’existence d’un processus de fusion des GLs dépendant des microtubules (Bostrom 
et al., 2005). Par la suite, le même groupe a révélé la présence des SNAREs SNAP-23, 
syntaxine5 et VAMP4 à la surface des GLs (Bostrom et al., 2007). Des expériences de co-
immunoprécipitation ont montré que ces protéines pouvaient s’associer en complexe. La mise 
sous silence de chacune de ces protéines à l’aide de petits ARNs interférents a pour 
conséquence une diminution de la taille des GLs, suggérant un rôle fonctionnel de ce 
complexe dans la fusion des GLs. Toutefois, cette méthodologie ne permet pas d’exclure que 




Figure 7 : Mécanismes de la croissance des gouttelettes lipidiques 
 La fusion des GLs par des processus dépendants des protéines SNAREs est un processus 
peu fréquent. La croissance in situ des GLs nécessite la présence de la DGAT2 
(diacylglycérolacyltransferase 2) synthétisant les TG à leur surface. Des enzymes activant 
les acides gras comme ou l’ACSL3 (long chain acyl CoA synthetase 3) ou remodelant les 
phospholipides comme les lysophosphatidylcholine acyltransférase 1 et 2 sont également 
présentes à la surface de ces organites. Une modification de la composition 
phospholipidique de la GL, conduisant à un enrichissement des phospholipides à faible 
pouvoir surfactant peut conduire la coalescence des GLs et donc à la formation de GLs de 
grande taille. Enfin, il a récemment été démontré que la protéine FSP27 permet la 
formation de points de contact entre les GLs et donc un transfert de lipides neutres vers la 
GL de plus grande taille. 
 
les cellules. Des études ultérieures de microscopie in vivo ont par ailleurs montré que ce 
mécanisme de fusion est peu fréquent (Kuerschner et al., 2008; Wolins et al., 2005). D’autre 
part, des expériences de microscopie électronique quantitative menée sur des fibroblastes ont 
montré que l’incorporation des TG dans des GL préexistantes n’était pas modifiée après une 
dépolarisation des microtubules (Cheng et al., 2009). Ces mécanismes de fusion dépendant 
des SNAREs ne semblent donc pas primordiaux dans la croissance des gouttelettes lipidiques. 
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1.2.2.3.2. Synthèse des triglycérides à la surface des gouttelettes lipidiques 
La synthèse locale de lipides neutres au niveau de la GL apparaît comme un 
mécanisme simple et direct pour la croissance des GL.  
Grâce à l’utilisation d’un lipide fluorescent dans le modèle adipocytaire 3T3-L1, 
l’équipe de C. Thiele a pu mettre en évidence une synthèse de TG directement à surface des 
GLs (Kuerschner et al., 2008). En effet, lors d’un apport en acide oléique, cette équipe montre 
la translocation de la DGAT2 (diacylglycerol acyltransferase-2) du RE vers la GL, et la 
synthèse de TG à partir de DAG stockés au niveau de cet organite. De plus, la fraction de 
DGAT2 associée aux GLs a une activité enzymatique beaucoup plus importante que celle 
localisée au niveau du RE. Ces résultats sont confortés par une publication récente qui montre 
que dans les cellules COS7, un mutant DGAT2 présent uniquement au niveau des GLS, mais 
non présent au niveau du RE, permet la synthèse des TG  (McFie et al., 2011). 
La synthèse de TG à partir de DAG requiert des acides gras activés, c’est à dire liés au 
coenzyme A (CoA), qui sont synthétisés par la famille des acyl-CoA synthétases. Plusieurs 
isoformes d’ACSL (long-chain acyl-CoA synthetase-3) ont été détectés à la surface des GLs 
dans les adipocytes 3T3-L1 (Brasaemle et al., 2004). Par ailleurs, l’ACSL3 est également 
présente sur les GLs dans une lignée d’hépatocytes humains (Huh7) (Fujimoto et al., 2004), et 
une activité acyl-CoA synthétase a pu être détectée sur des GLs isolées à partir de ces cellules, 
appuyant l’hypothèse d’une synthèse des TG in situ à la GL (Fujimoto et al., 2007). 
Cependant, le fait que le stock de TG cellulaire diminue lorsque l’ACSL3 est inhibée suggère 
également un rôle dans la recapture des acides gras libérés par la lipolyse basale. En accord, 
dans les adipocytes 3T3-L1 l’ACSL3 est présente à la surface des GLs uniquement dans des 
conditions de lipolyse stimulée (Brasaemle et al., 2004). 
Enfin, la croissance de la GL via une synthèse des TG in situ nécessite un couplage 
avec une synthèse de la membrane phospholipidique. La phosphatidylcholine (PC), 
phospholipide majoritaire de la GL, peut être synthétisée via 3 voies : le  Kennedy pathway 
permet une synthèse de novo, le Lands pathway permet un remodelage de la composition en 
acide gras des PC, et enfin la voie impliquant l’enzyme PEMT convertit les PE en PC (figure 
8). Dans les cellules Drosophila Schneider 2 (S2), les enzymes clés de la synthèse de novo de 
la phosphatidylcholine sont localisées à la GL (Guo et al., 2008). Dans ce même modèle, les 
auteurs ont récemment démontré la translocation de la CCT (pour CTP:phosphocholine 
cytidylyltransferase), enzyme limitant pour la synthèse des phospholipides, à la surface des 
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GLs en croissance qui en conséquence augmente de 8 fois l’activité de l’enzyme (Krahmer et 
al., 2011). Le recrutement de  CCT à la GL et son activation en réponse à une charge d’acide 
oléique ont aussi été confirmés dans plusieurs lignées cellulaires murines. Par ailleurs, deux 
enzymes du remodelage des phospholipides, LPCAT-1 et -2 (lysophosphatidylcholine 
acyltransférase) sont aussi présentes à la surface des GLs où elles catalysent la synthèse de PC 
à partir de LPC (Moessinger et al., 2011).  
 
 
Figure 8 : Voies de biosynthèse et de remodelage des phospholipides  
Chez les mammifères, le Kennedy pathway (rouge) permet la synthèse de novo de 
phosphatidylcholine (PC) et de phosphatidyléthanolamine (PE) à partir de choline 
(Chol), d’éthanolamine (Etn), et de diacylglycérol (DAG). Ces phospholipides peuvent 
être remodelés au niveau de leurs têtes polaires via la voie d’interconversion des 
phospholipides (vert), ou au niveau de leurs acides gras via le Land’s pathway (bleu). P-
Chol, phosphocholine;  CDP-Chol, cytidine diP-Chol; P-Etn, phosphoéthanolamine; 
CDP-Etn, cytidine diP-Etn; PS, phosphatidylsérine; LPC, lysoPC; LPE, lysoPE; CK, 
Chol kinase; CCT, Chol cytidylyltransférase; CPT, Chol phsophotransferase; EK, Etn 
kinase; ECT, Etn cytidylytransferase; EPT, Etn phosphotransferase; PSS1, PS synthase 
1; PSD, PS décarboxylase; PEMT, PE methyltransferase; CCT, CTP: P-Chol 
cytidyltransferase; PLA2, phospholipase A2; LPCAT, LPC acyltransferase; LPEAT, 
LPE acyltransferase. 
1.2.2.3.3. Croissance par transfert de lipides neutres 
Récemment, deux études ont mis en évidence l’implication de la protéine FSP27 dans 
un mécanisme de transfert de lipides entre une ou plusieurs gouttelettes lipidiques (Gong et 
al., 2011; Jambunathan et al., 2011). La première étude a révélé que la protéine FSP27 se 
concentre au niveau de sites de contacts entre deux GLs (Gong et al., 2011). De plus, des 
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expériences de photoblanchiment de gouttelettes lipidiques ont révélé un échange rapide de 
lipides neutres des gouttelettes de petite taille vers les plus grosses gouttelettes dépendant de 
la présence de FSP27. Cette étude suggère que le transfert de lipides s’effectuerait via la  
formation d’un pore entre deux ou plusieurs gouttelettes lipidiques. Dans une étude parue peu 
après, il a été démontré que ce processus de transfert de lipides est précédé d’un regroupement 
des GLs (Jambunathan et al., 2011). Des expériences de microscopie confocale menées dans 
des cellules COS7 transfectées avec différentes portions de la protéine FSP27 ont permis 
d’identifier les différents domaines protéiques impliqués dans chacune de ces deux étapes. 
1.2.2.3.4. Coalescence des gouttelettes lipidiques 
D’un point de vue physique, la coalescence est un phénomène par lequel deux 
substances identiques dispersées dans un milieu liquide se réunissent afin de minimiser la 
surface de contact avec le milieu.   
Ce mécanisme énergétiquement peu couteux pourrait être mis en jeu lors de la 
croissance des gouttelettes lipidiques. En effet,  plusieurs publications parues récemment ont 
mis en évidence un lien entre la composition phospholipidique et la taille des gouttelettes 
lipidiques (Fei et al., 2011; Horl et al., 2011; Krahmer et al., 2011). En particulier, une 
analyse génomique à large spectre chez la levure a permis l’identification de plusieurs 
mutants présentant des gouttelettes de très grande taille (Fei et al., 2011). Pour une majorité, 
les gènes mutés sont impliqués dans le métabolisme des phosphatidylcholines (PC). En effet, 
les PC sont des phospholipides possédant un important pouvoir surfactant (Krahmer et al., 
2011). De ce fait, la diminution de la proportion de PC au profit des 
phosphatidyléthanolamines (PE) et de l’acide phosphatidique (PA), phospholipides fusogènes, 
favorise les processus de coalescence et la formation de GL de grandes tailles (Krahmer et al., 
2011). Ainsi, les gouttelettes lipidiques émanant du RE, compartiment membranaire plus 
riche en PA que les GLs, pourraient coalescer avec les gouttelettes lipidiques préexistantes et 






1.2.2.4. Mobilisation des réserves lipidiques : la lipolyse  
La lipolyse est la réaction biochimique qui induit le catabolisme des triglycérides 
stockés dans la GL en acides gras et glycérol. Ce mécanisme est mis en jeu durant les 
périodes de jeune ou d’exercice physique pour fournir de l’énergie aux tissus comme le foie, 
le muscle squelettique, les reins et le cœur. Le mécanisme d’activation de la lipolyse le mieux 
décrit est la voie dépendante de l’Adénosine MonoPhosphate cyclique (AMPc). Cette voie est 
initiée par la liaison des catécholamines aux récepteurs β-adrénergiques. Ces récepteurs sont  
couplés à une protéine G stimulatrice qui va activer l’adénylate cyclase, enzyme membranaire 
catalysant la synthèse d’AMPc. L’augmentation de la concentration cellulaire en AMPc qui 
en résulte va  permettre l’activation de la protéine kinase AMPc dépendante (PKA), qui régule 
plusieurs acteurs de la cascade lipolytique (figure 9). 
 
 
Figure 9 : Mécanisme d’activation de la lipolyse 
Les catécholamines se lient aux récepteurs β-adrénergiques couplés à une protéine G 
stimulatrice (Gs) qui active l’adénylate cyclase (AC), enzyme convertissant l’ATP en en 
AMPc. L’élévation de la concentration intracellulaire en AMPc active la protéine kinase 
AMPc-dépendante (PKA). La PKA va phosphoryler la périlipine-1 (PERI) et la lipase 
hormono-sensible (LHS) qui vont alors interagir. D’autre part, la périlipine-1 
phosphorylée va relarguer la protéine comparative gene identification 58 (CGI58), 
cofacteur de l’adipose triglyceride lipase (ATGL). Sur la GL, la liaison de CGI58 à 
l’ATGL va activer cette dernière et permettre la première étape d’hydrolyse des 
triglycérides (TG) en diglycérides (DG). Ces DG vont ensuite être hydrolysés en 
monoglycérides (MG) puis en acides gras et glycérol par les actions consécutives de la 
LHS et de la monoglycéride lipase (MGL).  
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1.2.2.4.1. Les lipases  
La lipolyse repose sur des hydrolases spécifiques communément appelées lipases. 
Actuellement, trois enzymes ont été impliquées dans l’hydrolyse complète des TG : l’ATGL 
(pour «adipose triglycéride lipase»), la LHS (lipase hormono-sensible), et la MGL 
(monoglycéride lipase).  
• L’ATGL induit la dégradation sélective des TG 
Découverte en 2004 par 3 groupes de manière indépendante (Jenkins et al., 2004; 
Villena et al., 2004; Zimmermann et al., 2004), cette enzyme catalyse de manière spécifique 
la première étape de l’hydrolyse des TG en DAG et acides gras. En effet, son activité 
d’hydrolyse des DAG est 10 fois moins élevée que pour les TAG, et presque nulle pour les 
autres substrats lipidiques (Zimmermann et al., 2004). Cette enzyme est ubiquitaire mais 
exprimée très fortement dans le TA blanc et brun.  
L’activité de l’ATGL est augmentée de manière significative par l’interaction avec une 
protéine activatrice appelée CGI58 (comparative gene identification 58) (Lass et al., 2006). 
La stimulation maximale est obtenue avec des concentrations équimolaires de l’enzyme et de 
son co-activateur. L’activité de l’ATGL est donc régulée par la disponibilité de CGI58. 
Le phénotype des souris déficientes pour l’ATGL souligne le rôle majeur de cette 
enzyme dans la lipolyse adipocytaire (Haemmerle et al., 2006). La masse adipeuse de ces 
souris transgéniques est significativement augmentée, et leur taux d’acides gras libres 
plasmatique est réduit. Ce phénotype s’explique par une diminution de 80% de l’activité 
d’hydrolyse des TG mesurée dans les adipocytes in vitro. De plus, ces souris ne parviennent 
pas à maintenir leur température corporelle à jeun, et sont particulièrement sensibles au froid. 
En l’absence d’ATGL, les TA blancs et bruns ne sont donc pas en mesure de mobiliser 
suffisamment d’acide gras pour maintenir l’homéostasie énergétique de l’organisme. 
• La lipase hormono-sensible  
La lipase hormono-sensible (LHS) est induite par le jeune et son activité, stimulée par 
les hormones cataboliques, a été découverte dans le TA blanc au début des années 60 
(HOLLENBERG et al., 1961). Elle est capable d’hydrolyser de nombreux substrats comme 
les TG, les DAG, MAG (monoacyl glycérol), les esters de cholestérol ainsi que les esters de 
rétinol. Cependant, ces données mesurées in vitro montrent que la LHS a une activité 
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hydrolase 10 fois plus importante pour les DAG que pour les TG (Fredrikson et al., 1981; 
Yeaman et al., 1994). Sa distribution tissulaire est similaire à celle de l’ATGL, avec 
l’expression la plus forte détectée dans les TA blancs et bruns. L’activité de la LHS est 
régulée directement par la PKA (Stralfors and Belfrage, 1983). Cette phosphorylation 
augmente d’environ 2 fois son activité. 
De manière inattendue, les souris déficientes pour la LHS ne sont pas obèses (Osuga et 
al., 2000). Au contraire, leur masse de TA est réduite et elles sont résistantes à l’obésité 
induite par un régime gras (Harada et al., 2003). C’est d’ailleurs ce trait phénotypique qui a 
démontré que la LHS ne pouvait catalyser l’étape de dégradation des TG en DAG, et à 
conduit à la recherche d’autres lipases et à la découverte de l’ATGL. Ce phénotype adipeux 
s’explique par différents mécanismes, notamment une synthèse réduite des TG et une nécrose 
des adipocytes. Cependant, l’accumulation de DAG dans le TA de ces souris a permis de 
confirmer le rôle limitant de la LHS pour l’hydrolyse des DAG in vivo (Haemmerle et al., 
2002). 
• La monoglycéride lipase 
La monoglycéride lipase (MGL) a été isolée pour la première fois à partir de TA de rat 
(Tornqvist and Belfrage, 1976). Son activité spécifique pour les MAG est constitutivement 
élevée dans les adipocytes. Actuellement, aucune donnée n’indique que l’expression ou 
l’activité de la MGL soit régulée hormonalement ou par le statut énergétique de la cellule. 
Récemment, l’équipe de R. Zechner a généré une souris déficiente pour la MGL 
(Taschler et al., 2011). Comme attendu, ces souris présentent une diminution de l’activité 
d’hydrolase des MAG, et une augmentation concomitante des MAG dans le tissu adipeux. 
Cette diminution de l’hydrolyse des MAG est partiellement compensée par la LSH. 
Cependant, les taux plasmatiques de glycérol et d’acides gras sont réduits chez ces souris, 
indiquant un défaut de lipolyse. 
1.2.2.4.2. Rôles de la périlipine-1 dans la régulation de la lipolyse  
En l’absence de stimulation hormonale, la périlipine-1 joue un rôle protecteur à la GL 
en limitant l’accès des lipases (cf. §. 1.2.1.2.1). De plus, elle lie CGI58 empêchant ainsi la co-
activation de l’ATGL (Yamaguchi et al., 2004). De ce fait, la lipolyse basale est augmentée 
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dans le TA blanc des souris déficientes pour la périlipine-1, et ces animaux sont plus minces 
que leurs contrôles sauvages (Martinez-Botas et al., 2000; Sztalryd et al., 2003).  
En réponse à une stimulation β-adrénergique, la périlipine-1 est phosphorylée sur 6 
résidus sérine par la PKA (Miyoshi et al., 2007). La LHS va alors pouvoir lier la périlipine-1 
phosphorylée et ainsi accéder à la GL. La phosphorylation de la LHS par la PKA et sa 
translocation à la GL augmentent son activité de 100 fois dans le TA blanc (Lass et al., 2006). 
La périlipine-1 ainsi phosphorylée libère CGI58, le co-activateur de l’ATGL (Granneman et 
al., 2007; Granneman et al., 2009; Subramanian et al., 2004) (figure 9). La périlipine 
phosphorylée permet donc l’ancrage des lipases à la GL, et de ce fait constitue une protéine 
régulatrice majeure dans le processus de lipolyse stimulée. 
1.2.2.5. La gouttelette lipidique, un organite qui protège des effets  lipotoxiques 
des acides gras 
Les acides gras sont des substrats essentiels pour la production d’énergie et la synthèse 
des lipides membranaires et des molécules de signalisation lipidique. Cependant, de part leurs 
propriétés détergentes, les acides gras libres peuvent exercer des effets délétères en perturbant 
l'intégrité des membranes biologiques, en modifiant l’homéostasie cellulaire ou encore 
induisant la production de dérivés lipidiques. L’altération de ces différents paramètres 
cellulaires peut ainsi se traduire par une induction du stress du réticulum endoplasmique et de 
l’inflammation, des dysfonctionnements mitochondriaux ou encore la mort cellulaire (pour 
revue (Shulman, 2000)). Collectivement, ces effets délétères sont regroupés sous le terme de 
lipotoxicité (Unger et al., 2010). 
Les acides gras peuvent exercer leurs effets directement par un « effet ligand » (par 
exemple en se liant aux récepteurs nucléaires PPAR), mais aussi via l’action des différents 
intermédiaires de la voie de biosynthèse des triglycérides (MAG, DAG) ou encore de manière 
plus globale via les différents dérivés lipidiques associant les acides gras 
(glycérophospholipides, sphingolipides, hormones, vitamines…). Ainsi, les effets 
lipotoxiques observés suite à une surcharge lipidique résultent d’effets pléiotropiques 
complexes plus ou moins bien étudiés.  De nombreuses études se sont ainsi concentrées sur 
les effets lipotoxiques des DAG et des céramides, reconnus comme très actifs pour réguler 
négativement la voie de signalisation insuline (pour revue (Holland and Summers, 2008)). 
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Parmi les mécanismes moléculaires évoqués, plusieurs études rapportent que les effets 
délétères des DAG passeraient par une activation des PKC (Protéine Kinase C) qui, en 
phosphorylant les protéines IRSs (Insulin Receptor Substrate), inhiberaient la propagation du 
signal insuline (Samuel et al., 2010). Cependant, compte tenu des effets métaboliques 
distincts des différents isomères de DAG et de leur localisation dans divers compartiments 
cellulaires, ces mécanismes moléculaires restent très discutés (pour revue (Zechner et al., 
2012)). Les céramides, pour leur part exerceraient leurs effets négatifs sur la voie de l’insuline 
via l’inhibition de la PKB (Protéine Kinase B) suite à l’activation de la PKC atypique PKCζ 
(Powell Mol cell Biol 2003). Il est toutefois important de noter que les effets lipotoxiques des 
acides gras en général ne se limitent pas à la formation de ces deux intermédiaires. 
Notamment, l’accumulation de dérivés d’acides gras conduit également à l’accumulation 
d’oxyde nitrique (NO) et d’espèces réactives de l’oxygène (ROS) aux effets cytotoxiques. 
Le stockage des acides gras au sein d’un organite spécialisé comme la gouttelette 
lipidique revêt donc un caractère fondamental au vu des effets délétères que peuvent induire 
les acides gras libres. Leur liaison à des protéines chaperonnes telles que celles de la famille 
des FABPs est ainsi utilisé pour limiter les effets lipotoxiques des acides gras. Ainsi, la 
double invalidation chez la souris des gènes codant deux protéines FABPs exprimées dans 
l’adipocyte, aP2 et mal1, conduit à une résistance à l’obésité associée à des altérations du 
transport lipidique cellulaire et systémique démontrant le rôle de ces protéines chaperonnes 
dans l’homéostasie des acides gras (Maeda et al., 2005). Cependant, ce processus de liaison 
des acides gras peut difficilement être régulé et permet essentiellement d’exercer un rôle 
tampon au niveau cellulaire. A l’inverse, l’estérification des acides gras au glycérol, 
permettant leur stockage sous forme de triglycérides inertes, est ainsi utilisée par les cellules 
pour détoxifier les acides gras libres par un équilibre métabolique. Cette adaptation cellulaire 
visant à limiter les effets toxiques des acides gras non-estérifiés repose sur une régulation 
précise de la balance stockage (estérification des acides gras) vs lipolyse (hydrolyse des TG) 
permettant à la fois de pourvoir aux besoins énergétiques de l’organisme en limitant 
l’augmentation des concentration d’acides gras non estérifiés. Ceci est corroboré par les 
modèles animaux ou les fonctions de stockage ou de lipolyse sont altérées. Ainsi, les souris 
Atgl (-/-), qui stockent de grandes quantités de TG dans le muscle squelettique et le foie, sont 
plus sensibles à l’insuline que leurs contrôles (Haemmerle et al., 2006). Parallèlement, une 
lipolyse basale diminuée, comme c’est le cas chez les souris transgéniques surexprimant la 
périlipine-1 au niveau du tissu adipeux, améliore la sensibilité à l’insuline sous régime gras 
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(Miyoshi et al., 2010). De ce point de vue, la périlipine-1, dont l’expression est 
essentiellement adipocytaire, joue un rôle crucial notamment en régulant l’accès des lipases 
cytoplasmique à la GL, limitant ainsi la fuite des acides gras dans des conditions basales (cf. § 
1.2.2.4). Les autres membres de la famille périlipine, qui forment le manteau des GLs non 
adipocytaires, ne peuvent pas se substituent totalement à la périlipine-1 dans cette fonction, et 
les adipocytes déficients pour la périlipine-1 présentent de ce fait une lipolyse basale élevée 
(Tansey et al., 2001). De manière surprenante, la périlipine-1, pourtant décrite comme 
spécifique de l’adipocyte, est exprimée de novo dans les hépatocytes humains stéatosés 
(Straub et al., 2008), ce qui pourrait constituer un mécanisme de défense ayant pour but le 
maintien des lipides sous forme de TG inertes dans la GL. De même, il a été récemment 
démontré que la périlipine-1 est exprimée dans les ilots de Langherans  chez le rat, la souris et 
l’homme (Borg et al., 2009). De plus, dans la lignée de cellule beta INS-1 exposée au 
palmitate, une surexpression de perilipine-1 induit une augmentation de l’accumulation de TG 
et une diminution de la lipolyse, permettant le maintien de la sécrétion d’insuline en réponse 
au glucose. Le stockage des acides gras sous forme de triglycérides au sein d’une gouttelette 
lipidique entourée d’un manteau protéique limitant l’accès des lipases cytoplasmique 
constitue donc une protection efficace contre les effets lipotoxiques des acides gras libre.  
1.2.2.6. Mort d’une gouttelette lipidique : le processus de lipophagie 
Sans remettre en question l’importance des lipases cytoplasmiques dans la 
mobilisation des stocks lipidiques, un autre processus de dégradation de la gouttelette 
lipidique a été récemment décrit et appelé lipophagie (Singh et al., 2009). Il est bien connu 
que l'autophagie est un mécanisme clé dans le recyclage des organites cellulaires 
endommagés qui sont séquestrés dans des autophagosomes puis dégradés après fusion avec 
des lysosomes. La lipophagie utilise la machinerie autophagique pour dégrader la GL, les 
lipides étant ainsi hydrolysés par les lipases lysosomales. Ce processus de lipophagie a 
initialement été mis en évidence chez des souris transgéniques où des gènes clés du processus 
autophagique (atg5 ou atg7) avaient spécifiquement été invalidés dans le foie : ces études ont 
permis de démontrer l’importance de la lipophagie dans le métabolisme lipidique 
d’hépatocytes dans des conditions de jeûne, dans lesquelles l’activité des lipases 
cytoplasmiques est réduite (Singh et al., 2009). Des approches similaires d’invalidation 
spécifique des gènes atg dans le tissu adipeux n’ont pas permis, en revanche, de mettre en 
évidence de lipophagie active dans les adipocytes : en effet, l’inhibition du processus 
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d’autophagie interfère avec la différenciation adipocytaire (Baerga et al., 2009). Etant donné 
que l’invalidation simultanée des deux principales lipases cytoplasmiques adipocytaires (HSL 
et ATGL) diminue l’activité lipolytique de 90%, il est peu probable que l’autophagie joue un 
rôle primordial dans la mobilisation des lipides dans l’adipocyte (Schweiger et al., 2006). 
Cependant, on ne peut exclure que ce processus puisse se substituer à une lipolyse déficiente. 
En effet, nous avons montré une autophagie active dans des adipocytes isolés de souris 
invalidées pour le gène de la cavéoline-1, animaux incapables de mobiliser leurs lipides en 
réponse à une stimulation adrénergique (Le Lay et al., 2010). Qui plus est, l’autophagie peut 
aussi être activée dans des macrophages chargés d’esters de cholestérol et contribue ainsi au 
processus d’efflux de cholestérol (Ouimet et al., 2011). Ainsi, de plus en plus de données 
laissent à penser que la mobilisation des lipides par autophagie pourrait jouer un rôle 
physiologique important dans plusieurs types cellulaires, nécessitant la caractérisation plus 
avant de ce mécanisme. 
1.2.3.  Interaction de la GL avec les autres compartiments  cellulaires 
Plusieurs études protéomiques réalisées à partir de gouttelettes lipidiques adipocytaires 
purifiées (Brasaemle et al., 2004) ou isolées à partir d’autres types cellulaires (pour revue 
(Zehmer et al., 2009)) ont permis la mise en évidence d’un panel de protéines bien plus large 
qu’attendu qui constitue le protéome de la GL. Outre les protéines de la famille périlipine, ces 
études ont révélé la grande diversité des protéines associées aux GLs qui ne s’apparentent pas 
uniquement au métabolisme lipidique. Ainsi, des molécules de signalisation (PKC, 
cavéolines, Ras), des protéines impliquées dans le trafic membranaire (Arf, Rab, protéines 
Rho), des protéines constituantes du cytosquelette (actine, filamine A, chaine lourde de la 
myosine)  ainsi que des chaperonnes ont été identifiées dans les différentes analyses. Ces 
observations ont contribué à mettre en exergue l’aspect dynamique des GLs et suggèrent une 
communication active de ces organites avec les autres compartiments cellulaires.  
1.2.3.1.Association avec les mitochondries 
Le lien fonctionnel entre GL et mitochondrie apparaît évident, dans la mesure où la 
mitochondrie utilise les acides gras issus de la lipolyse pour générer de l’ATP par β-
oxydation. La grande proximité entre les GLs et les mitochondries a été bien documentée, et 
très souvent confirmée par des images de microscopie électronique montrant des 
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mitochondries tout autour de la GL (Himms-Hagen et al., 2000; Mottillo et al., 2007). De 
plus, cette proximité entre les GLs et les mitochondries est accrue durant la lipolyse. 
Dans les cellules cardiaques, cette association repose sur la périlipine-5 (dont 
l’expression est restreinte aux tissus oxydatifs) qui peut recruter la mitochondrie à la surface 
des GLs lorsque la lipolyse est activée. Le domaine de 20 acides aminés responsable de cette 
interaction n’est pas présent sur les autres périlipines (Wang et al., 2011a). Il est donc peu 
probable que les périlipines exprimées dans l’adipocyte soient impliquées dans le même 
mécanisme. 
1.2.3.2. Interaction avec les cavéoles 
La membrane plasmique d’un adipocyte est couverte par de petites invaginations 
membranaires de 50 à 100 nm de diamètre appelées cavéoles, dont le manteau est formé par 
les protéines cavéolines. L’association des cavéolines avec les GLs a été démontrée aussi bien 
in vitro (Fujimoto et al., 2001; Ostermeyer et al., 2001; Pol et al., 2001) qu’in vivo (Fernandez 
et al., 2006), et apparaît comme un phénomène régulé. En effet, dans les adipocytes 3T3-L1, 
notre groupe a montré que l’ajout de lipides (cholestérol ou acide oléique) induit la 
translocation de cavéoline-1 à la GL par un mécanisme s’apparentant à de l’endocytose 
cavéolaire (Le Lay et al., 2006). De plus, le fait que les cavéolines s’associent aux GLs au 
cours de la différentiation adipocytaire et se situent préférentiellement sur les GLs de grande 
taille (Blouin et al., 2008) suggère une fonction des cavéolines dans la croissance des GLs.  
Récemment, des expériences de FRIL (Freeze-fracture immunogold labelling) ont 
confirmé la présence des cavéolines non seulement à la surface de la GL mais également dans 
le cœur de lipides neutres (Robenek et al., 2011). Déjà observée en 2002 par le groupe de T. 
Fujimoto (Tauchi-Sato et al., 2002), la présence de cette protéine amphiphile dans un 
environnement hydrophobe questionne, et ce résultat demande à être confirmé par d’autres 
méthodes. 
 Bien que les GLs soient des organites potentiellement présents dans tous les types 
cellulaires, la GL de l’adipocyte apparaît comme hautement spécialisée, tant par sa 
morphologie que par les protéines spécifiques qui lui sont associées. La GL adipocytaire 
présente une structure uniloculaire unique, et occupe près de 95% du cytoplasme. La protéine 
FSP27, fortement exprimée dans les adipocytes, détermine la morphologie uniloculaire de la 
GL adipocytaire. Une autre protéine spécifique, la périlipine-1, joue un rôle majeur dans la 
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régulation fine de la lipolyse. A l’état basal, elle constitue une barrière protectrice pour la GL, 
et va activement participer au recrutement des lipases lorsque la lipolyse est activée. Enfin, la 
cavéoline-1, protéine de structure des cavéoles, peut s’associer de manière réversible aux GLs 
au cours de la différenciation adipocytaire, ou en réponse à une charge d’acides gras. La 
présence de cavéoline-1 à la surface des GLs de grande taille suggère une fonction dans la 
croissance des GLs, mais le mécanisme impliqué reste à élucider. 
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2. Les cavéoles  
Les cavéoles constituent un sous-type de radeaux lipidiques (communément appelés 
rafts), domaines membranaires particulièrement riches en cholestérol et en sphingolipides qui 
capables de ségréger un certains nombre de molécules de signalisation (Simons and Ikonen, 
1997). Cette composition lipidique particulière leur confère une résistance aux détergents et 
cette propriété est utilisée pour isoler les microdomaines lipidiques résistants aux détergents 
(ou DRMs pour Detergent Resistant Membranes) des membranes totales. Les cavéoles ont été 
pour la première fois mises en évidence par Palade en 1953 (Palade, 1953), et définies comme 
des invaginations de la membrane plasmique de 50 à 100 nm de diamètre. En réalité, les 
cavéoles peuvent également être rassemblées en rosettes ou avoir une forme tubulaire (figure 
10). Ces domaines lipidiques membranaires sont présents dans la plupart des types cellulaires 
mais sont particulièrement abondants dans les cellules musculaires, les cellules endothéliales 
et les adipocytes dans lesquels ils représentent jusqu’à 30% de la surface cellulaire (Razani et 
al., 2002c).  
 
 
Figure 10 : Morphologie des cavéoles  
Les cavéoles sont classiquement décrites comme des structures membranaires en   forme 
d’oméga (a). Cependant, elles peuvent également adopter une forme tubulaire (b) ou 
être assemblées en rosettes (c). Dans les adipocytes, les cavéoles sont particulièrement 
abondantes et très proches de la gouttelette lipidique (d). Echelles: (a) et (b) 20nm ; (c) 
30nm. D’après (Predescu et al., 2003) (a) et (b) ; (Parton and Simons, 2007) (c). 
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Dans les années 1990, l’identification des cavéolines, une famille de protéines 
nécessaires pour la formation des cavéoles, a permis d’avancer dans la compréhension du rôle 
de ces structures (Kurzchalia et al., 1992; Rothberg et al., 1992). Plus récemment, de 
nouvelles protéines partenaires des cavéolines ont été découvertes et rassemblées sous le nom 
de cavines. Leur interaction avec les cavéolines apparaît importante pour la formation et la 
fonction des cavéoles. 
2.1. Les protéines de structure des cavéoles 
2.1.1. Les cavéolines 
A la membrane plasmique, les cavéolines forment des oligomères de haut poids 
moléculaire qui constituent le manteau des cavéoles. Il existe 3 isoformes de cavéolines 
différemment exprimés selon les types cellulaires.  
Cavéoline-1 est une protéine de 178 acides aminés présente dans la plupart des types 
cellulaires, et très fortement exprimée dans les cellules endothéliales, les adipocytes, les 
cellules épithéliales et les cellules musculaires lisses (Scherer et al., 1994). Deux isoformes, 
cavéoline-1α et cavéoline-1β, sont générés par épissage alternatif, cavéoline-1α étant 
l’isoforme majoritaire.  
Cavéoline-2 présente le même profil d’expression que cavéoline-1, avec laquelle elle 
interagit pour former des hétéro-oligomères (Scherer et al., 1996). L’expression de cavéoline-
2 seule ne permet pas d’induire la formation de cavéoles. De plus, en l’absence de cavéoline-
1, cavéoline-2 est retenue dans l’appareil de Golgi puis dégradée via le protéasome (Mora et 
al., 1999; Parolini et al., 1999; Razani et al., 2001).  
Cavéoline-3 est l’isoforme spécifique des cellules musculaires. Sa structure et sa 
fonction sont comparables à celles de cavéoline-1. Cavéoline-3 a la capacité de former des 
cavéoles, et n’est dépendante de cavéoline-1 ni pour son transport à la membrane ni pour la 




Les cavéolines présentent une structure en épingle à cheveux avec les extrémités N- et 
C-terminales cytosoliques, et un domaine membranaire qui est inséré entre les feuillets des 
membranes plasmiques ou de l’appareil de Golgi. Cavéoline-1 possède un domaine 
scaffolding (CSD) d’environ 20 acides aminés (82-101) qui permet son interaction avec les 
autres cavéolines mais aussi avec de nombreuses autres protéines telles que des kinases de la 
famille src (Sargiacomo et al., 1993), des protéines G (Lisanti et al., 1994) ou eNOS 
(endothelial nitric oxide synthase) (Garcia-Cardena et al., 1996a). Toutefois, certains auteurs 
considèrent que le CSD des cavéolines pourrait être inséré dans la membrane plasmique 
(Arbuzova et al., 2000). En effet, une partie du CSD contient également un site consensus 
pour la reconnaissance et la fixation du cholestérol (94-101), et le peptide correspondant à ce 
domaine est inséré dans la membrane plasmique (Epand et al., 2005). Les résidus 101-126 
sont amphiphiles et par conséquent intégrés dans la bicouche lipidique de la membrane 
plasmique. A l’extrémité C-terminale, trois résidus cystéine sont palmitoylés. Ces 
palmytoylations ne sont pas nécessaires pour l’insertion dans la membrane, mais jouent un 
rôle de stabilisation (Dietzen et al., 1995) (figure 11).  
 
 
Figure 11 : Structure des cavéolines et des cavéoles  
A. La cavéoline-1 présente une structure en épingle à cheveux avec les extrémités N- et 
C-terminales cytoplasmiques. Elle possède différents domaines permettant son insertion 
dans la membrane plasmique, son interaction avec d’autres protéines et son 
oligomérisation. B. Les cavéoles constituent un sous-type de radeau lipidique, domaines 
membranaires enrichis en cholestérol et en sphingolipides. Les oligomères de cavéolines, 




 Cavéoline-1 peut-être phosphorylée sur Tyr14 par les familles de tyrosine kinases Src 
ou Abl (Lee et al., 2000; Sanguinetti and Mastick, 2003). Cette phosphorylation a lieu en 
réponse à des facteurs de croissance, des stimulations hormonales ou encore un stress oxydatif 
et joue un rôle majeur dans les processus d’endocytose (cf. § 2.3.2). Une autre 
phosphorylation, moins bien caractérisée peut avoir lieu sur la Ser80. La mutation de cette 
serine en alanine augmente la capacité de cavéoline-1 à lier le cholestérol (Fielding et al., 
2004). En revanche, une mutation phospho-mimétique de cette sérine en acide glutamique 
provoque la rétention de cavéoline-1 dans l’appareil de golgi (Kirkham et al., 2008; Schlegel 
et al., 2001). Cette phosphorylation sur sérine pourrait ainsi jouer un rôle important pour le 
transport des cavéolines de l’appareil de Golgi vers la membrane plasmique. 
2.1.1.2. Fonction des cavéolines au sein des cavéoles 
L’expression des protéines cavéolines est déterminante dans la formation des cavéoles. 
En effet, les cellules n’exprimant pas cavéoline-1 sont dépourvues de cavéoles (Drab et al., 
2001) et l’expression de cavéoline-1 de novo dans des cellules suffit à induire leur formation 
(Fra et al., 1995). Cependant, la surexpression de cavéoline-1 dans cellules endothéliales n’a 
pas d’effet sur le nombre de cavéoles (Bauer et al., 2005), suggérant l’existence d’autres 
facteurs limitant récemment identifiés et nommés cavines (cf § 2.1.2). Cavéoline-2 en 
revanche ne semble pas requise pour la formation des cavéoles (Razani et al., 2002b), même 
si la co-expression de cavéoline-1 et cavéoline-2 conduit à la formation de cavéoles plus 
uniformes (Li et al., 1998), plus profondes (Fujimoto et al., 2000), et plus abondantes 
(Lahtinen et al., 2003) comparée à l’expression de cavéoline-1 seule.  
Les cavéolines jouent probablement un rôle en dehors des cavéoles. En effet, les 
cavéolines sont localisées dans différents pools intracellulaires, au niveau de l’appareil de 
Golgi (Gkantiragas et al., 2001), du réticulum endoplasmique (Smart et al., 1994) ainsi qu’au 
niveau des gouttelettes lipidiques (Fujimoto et al., 2001; Le Lay et al., 2006; Ostermeyer et 
al., 2001; Pol et al., 2001). De plus, certains types cellulaires comme les lymphocytes ou les 
neurones expriment cavéoline-1 et sont dépourvues de cavéoles. En accord, les cavéoline-1 et 
-3 exprimées dans les lymphocytes et les macrophages bovins se localisent uniquement au 
niveau de l’appareil de Golgi, et pas à la membrane plasmique (Harris et al., 2002). Enfin, 
l’animal modèle Caenorhabditis elegans exprime un isoforme de cavéoline-1 ne permettant 
pas la formation de cavéoles (Kirkham et al., 2008).  
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2.1.2. Les cavines, nouvelles protéines associées aux cavéoles 
Les cavéolines ont longtemps été considérées comme nécessaires et suffisantes pour la 
formation des cavéoles, mais récemment une nouvelle famille de protéines associées aux 
cavéoles a été mise en évidence. La localisation de PTRF (polymerase and transcript release 
factor) dans les cavéoles est connue depuis 2001 (Vinten et al., 2001), mais c’est seulement 
en 2008 que deux publications ont démontré le rôle de PTRF/cavine-1 dans la formation et la 
stabilisation de ces structures (Hill et al., 2008; Liu and Pilch, 2008). Peu après, par 
homologie de séquence, trois autres protéines associées aux cavéoles ont été mises en 
évidence (Bastiani et al., 2009; Hansen et al., 2009; McMahon et al., 2009). En conséquence, 
ces quatre nouvelles protéines impliquées dans la formation des cavéoles ont été regroupées 
dans la même famille : les protéines cavines. Ces nouvelles données apportées par l’étude des 
protéines cavines concernant la structure et les fonctions des cavéoles ont fait l’objet d’une 
revue à laquelle j’ai contribué ((Briand et al., 2011a) / Annexe II). 
2.1.2.1. Structure des cavines 
Les cavines 2 à 4 ont été mise en évidence par homologie de structure avec cavine-1. 
En effet, les cavines partagent une structure primaire commune et sont caractérisées par leur 




Figure 12 : Structure des protéines cavines humaines 
Chez l’homme, toutes les cavines présentent plusieurs séquences PEST c'est-à-dire riches 
en proline et en acide glutamique. Les cavines 1 à 3 possèdent également des séquences 
riches en leucine (LR). En revanche, seule la cavine-1 possède deux séquences de 
localisation nucléaire. D’après (Bastiani et al., 2009) 
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Les cavines 1 à 3 contiennent au moins un domaine riche en résidus leucine (leucine 
zipper). Des expériences de mutagénèse dirigée ont montré que ce domaine est nécessaire 
pour la localisation cavéolaire de cavine-2 et cavine-3 dans des fibroblastes humains 
(McMahon et al., 2009). Toutes les cavines possèdent plusieurs domaines PEST, c'est-à-dire 
riches en proline, acide glutamique, sérine et thréonine, qui pourraient jouer un rôle dans leur 
dégradation protéolytique (Bastiani et al., 2009). Ces protéines sont capables de lier les PS et 
présentent de nombreux sites de phosphorylation (Aboulaich et al., 2004). En particulier, 
cavine-2 et cavine-3 sont des substrats de la protéine kinase C (PKC) (Mineo et al., 1998).   
En raison de nombreuses modifications post-traductionnelles, le poids moléculaire des 
cavines n’est pas déterminé de manière formelle. Les cavines apparaissent souvent en bandes 
multiples dans les Westerns Blots, mais on estime leurs poids moléculaires à 55 KDa pour 
cavine-1, 72 KDa pour cavine-2 et 43 KDa pour cavine-3 et cavine-4. 
2.1.2.2. Fonctions des cavines au sein des cavéoles 
Dès 2001, cavine-1/PTRF a été identifiée comme étant une protéine cavéolaire, et une  
corrélation entre l’expression de cavéoline-1 et de cavine-1 et l’abondance de cavéoles a été 
observée (Vinten et al., 2005; Voldstedlund et al., 2001). En effet, le profil d’expression de 
cavine-1 recouvre ceux de cavéoline-1 et cavéoline-3, avec l’expression la plus forte observée 
dans le TA et le poumon (Vinten et al., 2001).  
La présence de cavine-1 dans les cavéoles a depuis été confirmée par des méthodes de 
microscopie confocale ou électronique, ainsi que par des méthodes biochimiques. En réalisant  
des expériences de FRET (fluorescence resonnance energy transfert), l’équipe de R. Parton a 
pu démontrer la proximité entre cavine-1 et cavéoline-1 à la membrane plasmique (Hill et al., 
2008). Cependant, le fait qu’un désassemblage des cavéoles réduit cette interaction suggère 
une liaison indirecte via des lipides membranaires (Liu and Pilch, 2008). En accord, 
cavéoline-1 et cavine-1 ne co-précipitent plus lorsque les cavéoles sont solubilisées. Cette 
interaction pourrait impliquer les phosphatidylsérines. En effet, la capacité de cavéoline-1 à 
former des domaines membranaires riches en PS a été démontrée in vitro, et cavine-1, comme 
les autres cavines, peut lier aussi ces phospholipides.  
Différentes stratégies ont été mises en œuvre pour établir le rôle de cavine-1 dans la 
formation des cavéoles. Dans les cellules PC3, qui expriment fortement cavéoline-1 mais pas 
cavine-1, l’expression de cavine-1 suffit à générer des cavéoles (Hill et al., 2008). Cavine-1 
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est donc un facteur limitant pour la formation de ces structures. D’autre part, la mise sous 
silence de cavine-1 grâce à un petit ARN interférent dans des fibroblastes 3T3-L1 induit une 
diminution drastique du nombre de cavéoles et une perte d’expression de cavéoline-1. Ces 
résultats ont conduit à attribuer à cavine-1 un rôle de stabilisation des cavéoles (figure 13). 
Cavine-2/SDPR a été identifiée par deux groupes distincts, d’une part comme une 
protéine liant les phosphatidylsérines (Burgener et al., 1990) et d’autre part comme une 
protéine induite durant une privation en sérum (SDPR pour serum deprivation protein 
response) (Gustincich and Schneider, 1993). L’association de cavine-2 avec les cavéoles a été 
mise en évidence dès 1998 (Mineo et al., 1998). En 2009, le groupe de B. Nichols a montré 
que cavine-2 est impliquée dans la formation des cavéoles (Hansen et al., 2009). En effet, une 
diminution de l’expression de cavine-2 induit une perte de l’expression de cavine-1 et 
cavéoline-1, avec pour conséquence une diminution du nombre de cavéoles. Ceci implique 
une interdépendance de ces trois protéines pour la formation des cavéoles. La surexpression 
de cavine-2 ne permet pas d’augmenter le nombre de cavéoles, mais induit la formation de 
tubules à la membrane plasmique. Cavine-2 pourrait donc jouer un rôle déterminant dans la 
morphologie des cavéoles (figure 13). 
Des études de protéomique menées sur des fractions cavéolaires ont permis de détecter 
pour la première fois cavine-3/SRBC (sdr-related gene product that binds to c-kinase) dans 
ces structures (Aboulaich et al., 2004; McMahon et al., 2006). Cette localisation, confirmée 
par la suite par immunofluorescence, nécessite l’expression de cavéoline-1 (McMahon et al., 
2009). Cavine-3 est associée aux cavéoles internalisées, et le trafic intracellulaire de 
cavéoline-1 est limité en l’absence de cavine-3. Ces résultats suggèrent un rôle potentiel de 
cavine-3 dans la régulation de la mobilité des cavéoles (figure 13). 
Cavine-4/MURC4, l’isoforme des cavines spécifique du muscle, présente une 
localisation intracellulaire similaire à celle de cavéoline-3 (Ogata et al., 2008). Cette 
distribution intracellulaire est modifiée dans les muscles de patients présentant une mutation 
sur le gène codant pour cavéoline-3 (Bastiani et al., 2009). Aucune expérience de perte de 
fonction n’a jusqu’à maintenant permis de déterminer si cavine-4 joue un rôle limitant pour la 
formation des cavéoles musculaires.  
Les différentes expériences où l’expression des cavines a été modulée ont permis de 
mettre en exergue la forte interdépendance de ces protéines pour leur stabilité. En effet, dans 
des lignées cellulaires déficientes pour cavine-1, les expressions de cavéoline-1, cavine-2 et 
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cavine-3 sont diminuées (Bastiani et al., 2009). En particulier, cavéoline-1 va être 
ubiquitinylée puis dirigée vers le système lysosomal où elle sera dégradée (Hayer et al., 
2010b). De la même manière, l’expression de cavéoline-1 et cavine-1 est réduite en l’absence 
de cavine-2 (Bastiani et al., 2009). Enfin, l’expression des cavines -1 à -3 est réduite de 
manière drastique dans les souris déficientes pour cavéoline-1 (Liu and Pilch, 2008). 
L’association de cavéoline-1 et des cavines dans les cavéoles semble donc être un facteur 




Figure 13 : Fonctions des protéines cavines au sein des cavéoles  
Le complexe des cavines s’associe aux cavéoles invaginées au niveau de la membrane 
plasmique. La surexpression des cavines modifie la quantité, la morphologie et la 
dynamique des cavéoles.  La surexpression de cavine-2 induit la formation de tubules 
tandis que la surexpression de cavine-3 augmente la mobilité des cavéoles. D’après 
(Briand et al., 2011a). 
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2.2. Formation des cavéoles 
Une étude récente menée par le groupe d’A. Helenius a permis d’établir les différentes 
étapes de l’assemblage des cavéoles (Hayer et al., 2010) (figure 14).  
 
 
Figure 14 : Modèle d’assemblage des cavéoles 
Les cavéolines subissent deux étapes d’oligomérisation successives au niveau du 
réticulum endoplasmique (RE) puis de l’appareil de Golgi. L’adressage des cavéolines 
vers la membrane plasmique est un processus dépendant du cholestérol. Deux modèles 
sont présentés pour l’assemblage des cavins. Les cavins pourraient stabiliser les 
invaginations cavéolaires (1), ou permettre la formation des cavéoles invaginées à partir 
de domaines membranaires plats associées aux cavéolines (2). D’après (Hayer et al., 
2010a). 
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Les cavéolines sont synthétisées dans le RE où elles adoptent leur conformation en 
épingle à cheveux (Monier et al., 1995) (Monier et al., 1995). Elles vont alors former dans le 
RE des oligomères de bas poids moléculaire (7 cavéolines) qui sont dirigés vers l’appareil de 
Golgi via des vésicules COPII où une seconde étape dans l’oligomérisation de ces protéines 
(144 cavéolines) a lieu. Les cavéolines vont être palmitoylées dans l’appareil de Golgi puis 
adressées à la membrane plasmique. Il a par ailleurs été établi que le contenu en cholestérol 
des cellules est limitant pour le trafic de cavéoline-1 de l’appareil de Golgi vers la membrane 
plasmique (Pol et al., 2005). Le complexe des cavines est ensuite recruté. 
Les cavines sont constitutivement associées dans le cytosol sous forme d’oligomères 
comprenant 60 à 80 cavines (Bastiani et al., 2009). Ce complexe est recruté à la membrane 
plasmique par cavéoline-1, selon un processus dépendant de la cavine-1. En revanche, les 
cavines ne s’associent pas aux cavéolines dans l’appareil de Golgi.  Ceci implique que la 
cavine-1 reconnait et s’associe avec les cavéolines spécifiquement au niveau de la membrane 
plasmique, ou plus précisément au domaine lipidique particulier de la membrane plasmique 
généré par les oligomères de cavéolines. 
2.3. Fonctions des cavéoles 
La genèse de modèles de souris déficientes pour le gène de la cavéoline-1 a permis de 
mettre à jour l’implication des cavéoles dans de nombreux processus physiologiques. En effet, 
l’absence de cavéoles dans tous les tissus non musculaires conduit à deux phénotypes 
majeurs : un phénotype adipeux caractérisé par une lipoatrophie associée à une hyperlipémie 
(Razani et al., 2002a), et un phénotype cardiovasculaire lié à un disfonctionnement 
endothélial (Drab et al., 2001; Razani et al., 2001) (Tableau 1). 
2.3.1. Les cavéoles constituent des plateformes de signalisation 
2.3.1.1. Ségrégation des protéines de signalisation dans les cavéoles 
La capacité de cavéoline-1 à lier des protéines de signalisation et à réguler leur activité 
a été l’objet de nombreuses études. Le site d’interaction de cavéoline-1 avec ces protéines, 
appelé CSD pour «caveolin scaffolding domain», est situé en N-terminal et inclut le domaine 
































































































































































































































































































































































































































































































































































possèdent les  séquences consensus ФxФxxxxФ ou ФxxxxФxxФ, où Ф représente un acide 
aminé aromatique. Ces séquences sont appelées CBD pour caveolin binding domain (Couet et 
al., 1997). Il est communément admis que la liaison à la cavéoline-1 a, de manière générale, 
un effet inhibiteur sur les protéines de signalisation. Notamment, des récepteurs tyrosines 
kinases comme l’EGFR (epidermal growth factor receptor) (Couet et al., 1997) ou le PDGF 
(platelet-derived growth factor receptor) (Yamamoto et al., 1999) sont des cibles connues de 
cavéoline-1, régulées négativement par leur interaction avec le CSD. Néanmoins, toutes les 
protéines liant cavéoline-1 ne possèdent pas de site consensus, et la liaison à cavéoline-1 n’est 
pas systématiquement inhibitrice (Czarny et al., 1999).  
Les cavéoles sont considérées comme des plateformes de signalisation. La 
compartimentation à la fois spatiale et temporelle des protéines de signalisation au sein de ces 
domaines facilite les cascades de signalisation. Notamment, plusieurs acteurs de la voie de la 
lipolyse tels que les récepteurs α- et β-adrénergiques, les protéines G et l’adénylate cyclase 
sont localisés dans les cavéoles. Dans les adipocytes bruns déficients pour cavéoline-1, la 
production d’AMPc est réduite en réponse à un agoniste β-adrénergique (Mattsson et al., 
2010). Une régulation des voies de signalisation via l’internalisation des cavéoles a également 
été proposée (Echarri and Del Pozo, 2006; Parton et al., 1994). Toutefois, ces processus 
restent discutés au vu de la faible mobilité de ces structures, ancrées au cytosquelette d’actine 
et aux filamines (Stahlhut and Van Deurs, 2000). 
La forme invaginée des cavéoles pourrait jouer un rôle important dans le recrutement 
de protéines. Une publication récente reporte l’existence d’un autre sous-type de radeau 
lipidique, contenant des oligomères de cavéoline-1 mais n’étant pas invaginé. L’analyse 
protéomique de ces domaines membranaires a révélé une composition restreinte par rapport à 
celle des cavéoles invaginées (Zheng et al., 2011). Le recrutement des cavéolines dans les 
cavéoles, dépendant de l’expression de cavine-1, modifie la capacité d’interaction de 
cavéoline-1 avec d’autres protéines.  Le désassemblage des cavéoles pourrait donc être un 
moyen de réguler des voies de signalisation. 
Il faut noter que certains biais techniques rendent difficile la caractérisation du 
protéome des cavéoles. En effet, les préparations de fractions résistantes aux détergents ne 
contiennent pas uniquement des cavéoles mais l’ensemble des radeaux lipidiques. D’autre 
part, la déplétion des cellules en cholestérol, utilisée pour désassembler les cavéoles, affecte 
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de nombreux autres processus cellulaires. Certains résultats obtenus avec ces techniques n’ont 
ainsi pas été confirmés par microscopie électronique, qui reste le seul moyen d’identifier 
formellement ces structures. Toutefois, l’étude des animaux déficients pour cavéoline-1 vient 
confirmer l’implication des cavéoles dans les processus de signalisation cellulaire (Le Lay et 
al., 2009). 
2.3.1.2. L’exemple de la NO synthase endothéliale  
Les souris déficientes pour le gène de la cavéoline-1 (Cav1 (-/-)) présentent un défaut 
du tonus vasculaire et une hyperperméabilité des capillaires sanguins, ainsi qu’une 
hypertrophie cardiaque et une hypertension pulmonaire (Drab et al., 2001; Razani et al., 
2001b). Ce phénotype peut être rétabli en administrant des inhibiteurs de la NO synthase 
endothéliale (Wunderlich et al., 2008a; Wunderlich et al., 2008b), en croisant ces souris avec 
des animaux déficients pour eNOS (Zhao et al., 2009), ou encore en réexprimant cavéoline-1 
de manière spécifique dans les cellules endothéliales (souris cav1 RC) (Yu et al., 2006a). Ceci 
implique que la dérégulation d’eNOS en l’absence de la cavéoline-1 endothéliale est à 
l’origine de ces défauts cardiovasculaires. 
La NO synthase endothéliale est une enzyme membranaire qui catalyse la production 
d’oxyde nitrique (NO) via l’oxydation de l’arginine en citrulline. Le NO joue un rôle majeur 
dans l’angiogénèse, la perméabilité vasculaire et dans la régulation de la pression artérielle. 
Classiquement, eNOS est activée en réponse à une décharge calcique, induite par exemple par 
le VEGF. Le calcium va alors se lier à la calmoduline, et ce complexe va interagir avec eNOS 
pour activer la synthèse de NO. Par ailleurs, le stress mécanique induit par une pression 
sanguine élevée peut également activer eNOS indépendamment de la calmoduline. 
La NO synthase endothéliale est localisée dans les cavéoles (Shaul et al., 1996) où elle 
interagit avec le CSD de cavéoline-1, cette interaction ayant un effet inhibiteur (Feron et al., 
1996; Garcia-Cardena et al., 1996a). En conséquence, la synthèse de NO basale est accrue 
dans les cellules endothéliales des souris déficientes pour cavéoline-1 (Drab et al., 2001; 
Razani et al., 2001). Une étude récente a démontré que cette inhibition repose sur la F92 du 
CSD. En effet, la cavéoline-1 mutée F92A interagit toujours avec eNOS mais l’effet 
inhibiteur de cette interaction est perdu (Bernatchez et al., 2011). Lors d’une décharge 
calcique, la calmoduline va agir comme un compétiteur allostérique et détacher le complexe 
cavéoline-1/eNOS (figure 15). 
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Paradoxalement, bien que la liaison d’eNOS à la cavéoline-1 soit inhibitrice, la 
localisation d’eNOS dans les cavéoles peut être requise pour  son activation. Notamment, le 
récepteur au VEGF est localisé dans les cavéoles. Dans les cellules endothéliales issues de 
souris déficientes pour cavéoline-1, la production de NO en réponse au VEGF est diminuée en 
raison d’une activation partielle de l’enzyme (Sonveaux et al., 2004). La cavéoline-1 va donc 
à la fois inhiber eNOS en l’absence de stimulus et favoriser son activation en maintenant les 
acteurs de la cascade de signalisation au sein des cavéoles. De ce fait, les cavéoles participent 
au contrôle de la  perméabilité vasculaire et de la pression artérielle.  
 
 
Figure 15 : Activation de la NO synthase endothéliale en réponse au VEGF 
Dans les cavéoles, la NO synthase endothéliale (eNOS) est maintenue dans un état 
inactivé par sa liaison à cavéoline-1 (Cav-1). La liaison du VEGF sur son récepteur 
(VEGFR), localisé dans les cavéoles, va induire différentes voies de signalisation 
conduisant à l’activation d’eNOS. Le VEGFR va activer la phospholipase C (PLC) qui 
clive le phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate (PIP2) en inositol-3-phosphate (IP3) et 
diacylglycérol. L’IP3 va diffuser dans le cytoplasme pour lier son récepteur (IP3R) situé 
au niveau du réticulum endoplasmique, provoquant une augmentation de la concentration 
en calcium intracellulaire. En conséquence, la calmoduline (C) complexée au calcium va 
s’associer avec eNOS et l’activer, la libérant de son interaction avec cavéoline-1. D’autre 
part, le VEGFR active la protéine kinase B qui va phosphoryler eNOS et augmenter son 





2.3.1.3. L’exemple de la signalisation insulinique 
De manière générale, les cavéolines sont considérées comme des inhibiteurs des 
protéines avec lesquelles elles interagissent. De manière surprenante, la signalisation 
insulinique semble être la seule voie régulée positivement par les cavéolines.  
L’action de l’insuline est initiée par sa liaison à son récepteur conduisant à l’activation 
de ce dernier par autophosphorylation. Une fois activé, le récepteur à l’insuline (RI) 
phosphoryle différents substrats parmi lesquels les protéines de la famille insulin receptor 
substrate IRS1/2/3/4 (pour revue (Pessin and Saltiel, 2000)). Ces IRS recrutent alors à la 
membrane plasmique la sous-unité régulatrice de la  phosphatidylinositol-3 kinase (PI3 
kinase) qui catalyse la synthèse de phosphatidylinositol-3,4,5-triphosphate (PIP3). 
L’augmentation de la concentration en PIP3 qui en résulte a pour conséquence le recrutement 
à la membrane plasmique de la protéine kinase 1 dépendante des 3-phosphoinositides (PDK1) 
qui est alors activée. Cette dernière va activer la protéine kinase B (PKB) jouant un rôle 
important dans les effets de l’insuline sur le transport du glucose.  
Un des moyens d’évaluer l’action de l’insuline est de mesurer l’état de 
phosphorylation de ses substrats intracellulaires tels qu’IRS1/2 ou PKB. Les défauts 
d’activation de ces molécules ont pour conséquence une incapacité de l’insuline à exercer ses 
fonctions métaboliques dans le muscle squelettique, le foie, ou la tissu adipeux (pour revue  
(Biddinger and Kahn, 2006)). Par une approche utilisant la transfection de cavéoline-1 ou -3 
dans des cellules HEK (human embryonic kidney), il a été montré que l’expression de ces 
isoformes de cavéoline était suffisante pour induire la phosphorylation d’IRS1 après une 
stimulation par l’insuline (Yamamoto et al., 1998). Ces résultats ont introduit le concept selon 
lequel la cavéoline contribue à l’activation du récepteur à l’insuline. 
Dans les adipocytes, la localisation subcellulaire du récepteur à l’insuline a fait l’objet 
de plusieurs études aux résultats divergents. Des études s’appuyant sur des techniques de 
microscopie électronique, d’isolement biochimique des cavéoles et d’immunoprécipitation de 
la cavéoline-1 avec le RI ont apporté des arguments en faveur de la localisation du RI dans les 
cavéoles (Gustavsson et al., 1999; Kimura et al., 2002; Nystrom et al., 1999; Yamamoto et al., 
1998). Néanmoins, deux études utilisant des outils similaires ne permettent pas de conclure à 
une localisation cavéolaire du RI (Mastick et al., 1995; Souto et al., 2003). Ces résultats 
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divergents pourraient être conciliés par l’observation du RI au niveau du col des cavéoles et 
non pas dans la partie invaginée (Foti et al., 2007).   
L’analyse des modèles murins déficients pour cavéoline-1 a permis d’avancer dans la 
compréhension du rôle des cavéolines dans la signalisation insulinique. Les souris Cav1 (-/-) 
sont dépourvues de cavéoles dans tous les tissus non musculaires et développent avec l’âge un 
phénotype lipoatrophique (Razani et al., 2002a). Lorsqu’elles sont placées sous régime gras 
pendant 9 mois, ces souris transgéniques développent une résistance à l’insuline caractérisée 
par une hyperinsulinémie postprandiale. Par ailleurs,  une mutation non-sens homozygote sur 
le gène de la cavéoline-1 chez l’homme a pour conséquence une lipodystrophie associée à une 
résistance à l’insuline très sévère (cf. § 3.3). Le phénotype des souris Cav1 (-/-) peut être en 
grande partie expliqué par un défaut de signalisation insulinique au niveau adipocytaire 
(Cohen et al., 2003). En effet, le niveau d’expression protéique du récepteur à l’insuline est 
diminué de manière drastique, sans modification du niveau d’expression génique, suggérant 
une déstabilisation du RI dans les adipocytes en l’absence de cavéoles/cavéoline. Toutefois, le 
phénotype lipoatrophique des souris Cav1 (-/-) n’est pas strictement similaire à celui des 
souris transgéniques FIRKO (Fat specific Insulin Receptor Knock-Out), invalidées pour le 
récepteur à l’insuline spécifiquement au niveau du tissu adipeux (Bluher et al., 2002). 
La voie de signalisation insulinique est à ce jour la seule voie de signalisation connue 
étant modulée positivement par les cavéolines. Cette action positive s’exercerait via la 
stabilisation du récepteur à l’insuline au niveau de la membrane plasmique et par une 
régulation positive des acteurs situés en aval du RI.  
2.3.2. La transcytose cavéolaire 
Outre la régulation de la NO synthase endothéliale par cavéoline-1, une autre fonction 
des cavéoles apparaît importante pour la perméabilité de l’endothélium. Par analogie avec le 
processus très bien documenté d’endocytose via les puits de clathrine, de nombreuses équipes 
se sont attachées à rechercher un rôle des cavéoles dans l’endocytose de molécules 
spécifiques (Montesano et al., 1982). L’endocytose cavéolaire reste un mécanisme 
controversé dans la plupart des types cellulaires, notamment en raison du fait que les cavéoles 
sont des structures très statiques. Cependant, des travaux démontrent un rôle des cavéoles 
dans les phénomènes de transcytose dans les cellules endothéliales (Oh et al., 1998). 
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Dans les cellules endothéliales, les cavéoles ont la capacité de transporter des 
molécules du lumen du vaisseau sanguin vers l’espace sous-endothélial. Ce processus appelé 
transcytose comprend l’endocytose dépendante d’un récepteur, le transport vésiculaire et 
l’exocytose de la molécule cargo à la membrane opposée. La transcytose de l’albumine via les 
cavéoles est un processus qui a fait l’objet de nombreuses études permettant ainsi 
l’identification des différents acteurs impliqués. 
L’albumine a la capacité de lier les acides gras et les hormones stéroïdiennes. Dans les 
conditions physiologiques normales, l’albumine ne peut pas être transportée par la voie 
paracellulaire et son transport est principalement effectué par la transcytose cavéolaire. 
Comme l’endocytose dépendante des puits de clathrine, l’endocytose cavéolaire est un 
processus hautement régulé. En l’absence de stimulation, les cavéoles sont des structures 
statiques ancrées au cytosquelette d’actine. La liaison de l’albumine à son récepteur gp60 
(glycoprotéine de 60 KDa) localisé dans les cavéoles (Tiruppathi et al., 1997) induit le 
regroupement des récepteurs et leur interaction physique avec cavéoline-1 (Minshall et al., 
2000). La protéine kinase Src, liée au CSD de cavéoline-1, est activée en réponse à la liaison 
de gp60 sur cavéoline-1. Elle va alors phosphoryler cavéoline-1 sur la Tyr14, gp60, et la 
dynamine-2 (Shajahan et al., 2004a; Shajahan et al., 2004b). La dynamine-2 est une GTPase 
de haut poids moléculaire située sur le col des cavéoles et impliquée dans la fission des 
cavéoles. La phosphorylation de la dynamine-2 par la kinase Src permet sa liaison à 
cavéoline-1, augmente son activité GTPase et stimule la formation de la vésicule, sa fission et 
le transport transendothélial de l’albumine (Shajahan et al., 2004a) (figure 16).  
Les souris déficientes pour cavéoline-1 présentent un défaut de transport de 
l’albumine, qui peut être rétabli par la réexpression de cavéoline-1 dans les cellules 
endothéliales (Drab et al., 2001; Razani et al., 2001; Schubert et al., 2001). Les défauts de 
transport de l’albumine sont classiquement associés à des œdèmes et à une 
hypercholestérolémie. Cependant, les souris cavéoline-1 KO ne présentent pas ce type de 
phénotype. En effet, en raison de l’activité d’eNOS augmentée et de la forte production de 
NO qui en résulte, la perméabilité vasculaire est accrue dans l’endothélium de ces animaux 
(Razani et al., 2001). L’albumine peut être alors transportée par la voie paracellulaire. 
Cavéoline-1 exerce donc un contrôle sur la perméabilité de l’endothélium à la fois de manière 





Figure 16 : Transcytose de l’albumine au travers de l’endothélium 
La liaison de l’albumine sur les récepteurs GP60 provoque le regroupement des 
récepteurs et leur liaison à la cavéoline-1. Cette liaison va activer la kinase Src qui va 
phosphoryler cavéoline-1, GP60 et la dynamine-2. En conséquence, les cavéoles sont 
internalisées puis migrent vers le pôle basal de la cellule endothéliale où l’albumine est 
relarguée.  
 
2.3.3. Cavéoles et métabolisme lipidique 
Les cavéoles sont extrêmement abondantes dans les adipocytes, et de nombreuses 
données relient les cavéoles au métabolisme des lipides. Les données in vitro ont montré que 
les cavéolines sont capables de lier le cholestérol (Murata et al., 1995), les acides gras 
(Trigatti et al., 1999), et peuvent s’associer aux gouttelettes lipidiques  (Fujimoto et al., 2001; 
Ostermeyer et al., 2001; Pol et al., 2001). 
L’étude des souris déficientes pour le gène de la cavéoline-1 est venue confirmer ce 
rôle de cavéoline-1 et des cavéoles dans le métabolisme lipidique. En effet, outre leur 
phénotype cardiovasculaire, ces souris présentent également un phénotype lipoatrophique qui 
s’accentue avec l’âge et qui se caractérise par une moindre adiposité, une hyperlipémie et une 
résistance à l’obésité induite par un régime hyperlipidique (Razani et al., 2002a). L’analyse 
histologique de coupes de tissus adipeux prélevés sur ces animaux transgéniques révèle des 
adipocytes de taille réduite par rapport à des adipocytes contrôles. De manière surprenante, 
cette lipoatrophie ne s’accompagne ni de dépôts ectopiques de lipides puisqu’aucune stéatose 
hépatique n’a été observée chez ces animaux, ni d’une résistance à l’insuline en régime 
standard. Cependant, l’absence de cavéoline-1 n’altère en rien la présence de cavéoles au 
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niveau musculaire (dépendant de cavéoline-3) ce qui pourrait expliquer que ces souris ne 
présentent pas d’altération du signal insulinique. Les mécanismes conduisant à la lipoatrophie 
en l’absence de cavéoline-1 restent mal compris. Le tissu adipeux des souris déficientes pour 
la cavéoline-1 présente une morphologie normale indiquant qu’un défaut de différenciation 
n’est pas à l’origine de ce phénotype. Ceci est de plus confirmé par le fait que les fibroblastes 
isolés à partir des embryons de souris Cav1 (-/-) conservent un potentiel de différenciation 
adipocytaire normal in vitro (Cohen et al., 2004; Le Lay et al., 2006). Les études des capacités 
métaboliques de ces animaux montrent une légère hyperphagie mais une absorption 
intestinale normale et ne révèlent pas de dépense énergétique accrue (Razani et al., 2002a). 
Au contraire, le TA brun est même moins actif chez les souris Cav1 (-/-) (Cohen et al., 2005). 
Un défaut dans la balance énergétique ne permet donc pas d’expliquer ce phénotype. Par 
conséquent, le phénotype lipoatrophique des souris Cav1 (-/-) résulterait d’un défaut de 
stockage lipidique, qui conduit à une élévation massive des acides gras libres et des 
triglycérides dans le sérum. 
L’activité de la PKA est augmentée dans les adipocytes n’exprimant pas cavéoline-1, 
en accord avec les études montrant un rôle inhibiteur de cavéoline-1 sur cette kinase (Razani 
and Lisanti, 2001). Mais paradoxalement, la phosphorylation de la périlipine-1 en réponse à 
une stimulation lipolytique est réduite de manière drastique dans ces cellules (Cohen et al., 
2004). Des expériences de co-immunoprécipitation à partir d’adipocytes traités avec un 
agoniste β3-adrénergique ont montré l’existence d’un complexe formé par la cavéoline-1, la 
périlipine-1 et la sous-unité catalytique de la PKA (figure 17). Plus récemment, une étude a 
révélé l’implication de cavine-1 dans régulation de la lipolyse (Aboulaich et al., 2011). En 
effet, suite à une stimulation β3-adrénergique, cavine-1 va être phosphorylée sur plusieurs 
sites par la PKA. De plus, la réponse lipolytique est diminuée dans des adipocytes 3T3-L1 où 
l’expression de cavine-1 a été spécifiquement inhibée. Cependant, ce dernier résultat est 
probablement lié à une diminution concomitante de l’expression de cavéoline-1. En accord 
avec ces résultats obtenus in vitro, les adipocytes isolés à partir du TA des souris Cav1 (-/-) 
présentent une réponse lipolytique altérée lorsqu’ils sont soumis à une stimulation β3-
adrénergique (Cohen et al., 2004). La lipoatrophie des souris Cav1 (-/-) ne peut donc pas 
s’expliquer par une activité lipolytique accrue dans le TA de ces animaux.  
L’association des cavéolines avec les GLs, décrite dans un premier temps lors de 
l’expression de formes mutantes (Pol et al., 2001) ou dans des cellules non adipeuses 
(Ostermeyer et al., 2001), a également été observée dans des adipocytes (Le Lay et al., 2006). 
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Dans les adipocytes des souris Cav1 (-/-), le contenu en cholestérol des GLs est diminué, 
suggérant un rôle de cavéoline-1 dans le maintien du contenu en cholestérol libre de cet 
organite (Le Lay et al., 2006). De plus, la translocation de la cavéoline-1 à la surface des GL 
dans la lignée adipocytaire 3T3-L1 est stimulée en quelques minutes par l’ajout de cholestérol 
ou d’acides gras. Ce trafic de cavéoline-1 vers la GL en réponse aux lipides est un processus 
dépendant de la dynamine et de la protéine kinase C, et modulé par l’activation de la protéine 
kinase Src. Ce processus s’apparente donc à l’endocytose cavéolaire. En accord avec cette 
idée, l’addition de cholestérol induit le bourgeonnement des cavéoles de la membrane 
plasmique. La cavéoline pourrait donc être un transporteur de lipides entre le RE, la 
membrane plasmique et la GL (figure 17). Cependant, si on considère qu’une molécule de 
cavéoline-1 ne peut lier qu’une molécule de cholestérol  (Murata et al., 1995), il s’agirait alors 




Figure 17 : Cavéoles et métabolisme lipidique 
Les cavéoles sont impliquées dans le métabolisme lipidique de l’adipocyte à différents 
niveaux. Des transporteurs d’acides gras comme FAT/CD36 sont localisés dans les 
cavéoles (1). Les cavéolines sont adressées à la gouttelette lipidique (GL) en réponse à 
une charge de cholestérol ce qui suggère un rôle dans le transport du cholestérol (2). Une 
synthèse de triglycérides a été observée au niveau des cavéoles (3). La cavéoline-1 forme 
un complexe avec la périlipine-1 et la PKA. En l’absence de cavéoline-1, la réponse 
lipolytique de l’adipocyte est diminuée (4). 
 
Enfin, plusieurs études reportent un rôle des cavéoles dans le transport des acides gras. 
En effet, des transporteurs d’acides gras comme FAT/CD36 (fatty acid translocase) sont 
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présents dans les cavéoles (Souto et al., 2003) (figure 17). En conséquence, le transport des 
acides gras est diminué dans les fibroblastes embryonnaires des souris Cav1 (-/-) différenciés 
en adipocytes, en lien avec la présence réduite de CD36 à la surface des cellules (Ring et al., 
2006). Le groupe de P. Stralfors a par ailleurs observé une synthèse de TG de novo dans des 
fractions cavéolaires purifiées à partir d’adipocytes humains (Ost et al., 2005), suggérant 
l’existence d’une sous-classe de cavéoles qui pourrait contenir les enzymes nécessaires à 
l’estérification des acides gras en TG (figure 17). Les cavéoles pourraient donc être le site de 
biogénèse de nouvelles GLs qui fusionneraient ensuite avec la GL principale de l’adipocyte.  
2.3.4. Réponse au stress mécanique 
Les cavéolines sont fortement exprimées dans des cellules soumises à des contraintes 
mécaniques, comme les cellules endothéliales et les cellules musculaires. Plus 
particulièrement, la surface luminale des cellules endothéliales est soumise à des variations de 
pression, ainsi qu’à des contraintes de cisaillement («shear stress») liées au flux sanguin. En 
réponse, la NO synthase endothéliale va être phosphorylée et activée, induisant une relaxation 
vasculaire. Des tensions mécaniques chroniques vont également activer la voie des MAP 
(Mitogen Activated Protein) kinases provoquant à terme un remodelage des vaisseaux 
sanguins. 
Ces réponses vasculaires aigües et chroniques induites par un stress mécanique sont 
altérées chez les souris Cav1 (-/-). Bien que la NO synthase endothéliale soit inhibée à l’état 
basal par cavéoline-1, sa phosphorylation en réponse à un stimulus mécanique est diminuée 
chez les souris Cav1 (-/-). L’activation d’eNOS en réponse à des variations de pression 
sanguine nécessite donc son couplage aux cavéoles. De plus, une réduction chronique de la 
pression sanguine n’induit pas de réduction du diamètre luminal des vaisseaux chez ces 
souris, indiquant un défaut du remodelage vasculaire. Ce phénotype vasculaire est totalement 
corrigé par la réexpression spécifique de cavéoline-1 dans l’endothélium (souris cav1 RC) 
(Yu et al., 2006b). Au niveau cellulaire, l’exposition chronique à des tensions mécaniques 
provoque une redistribution de cavéoline-1 de l’appareil de Golgi vers la membrane 
plasmique et donc une augmentation du nombre de cavéoles à la surface des cellules (Boyd et 
al., 2003). Ces changements s’accompagnent d’une sensibilité accrue aux stimuli mécaniques.  
L’observation de très nombreuses cavéoles dans les cellules musculaires lisses et 
striées a très tôt conduit à supposer que ces structures pourraient s’aplanir en cas d’étirement 
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(Dulhunty and Franzini-Armstrong, 1975). Cette théorie de «réservoir de membrane», validée 
du point de vue biophysique (Sens and Turner, 2006), a récemment été démontrée 
expérimentalement. Lors d’un choc hypo-osmotique, le gonflement de la cellule provoque 
l’activation de canaux chlore mécano-sensibles (Kozera et al., 2009). Dans des myocytes 
exposés à une solution hypotonique, ces canaux sont activés plus rapidement en l’absence de 
cavéoles. Les cavéoles constitueraient donc une réserve de membrane permettant de limiter 
l’activation des canaux sensibles aux variations de tension de la membrane plasmique. En 
effet, dans les cellules endothéliales et musculaires lisses, une tension mécanique ou un choc 
osmotique provoquent un désassemblage rapide des cavéoles, lié à la perte d’interaction entre 
cavine-1 et cavéoline-1 (Sinha et al., 2011) (figure 18). Le réassemblage de ces cavéoles est 
un processus lent, dépendant de l’actine et de l’ATP. D’autre part, le désassemblage des 
cavéoles pourrait potentiellement induire le relargage des protéines séquestrées dans les 
cavéoles et ainsi moduler la signalisation cellulaire en réponse au stress mécanique.  
 
Figure 18 : Désassemblage des cavéoles en réponse au stress mécanique  
Un stress mécanique aigu induit un désassemblage rapide des cavéoles du à une perte 
d’interaction entre cavéoline-1 et cavine-1. Les cavéoles sont ensuite réassemblées par un 
processus dépendant de l’ATP. Ce mécanisme permet d’absorber les tensions et d’éviter 
la rupture de la membrane plasmique. D’après (Sinha et al., 2011). 
 
On peut envisager que les adipocytes, au même titre que les cellules endothéliales ou 
musculaires, sont également soumis à des variations de tension membranaire. En effet, la 
 69 
taille d’un adipocyte doit s’adapter en permanence au statut nutritionnel de l’organisme et 





Depuis la découverte des cavéoles dans les années 1950, l’étude de ces structures 
membranaires et des protéines associées à généré près de 6000 publications scientifiques. 
Malgré ces recherches intensives, les multiples fonctions des cavéoles ne sont pas totalement 
élucidées à ce jour, et de nouvelles fonctions ont été récemment révélées à l’instar de leur rôle 
dans la régulation du stress mécanique. Toutefois, les découvertes récentes concernant  le rôle 
des cavéoles dans la régulation des tensions membranaires et l’implication des protéines 
cavines dans la formation et la fonction de ces structures ouvrent de nouvelles perspectives de 
recherche. Notamment, les cavines constituent de bons gènes candidats pour les pathologies 
humaines dans lesquelles les cavéolines ont déjà été impliquées.  
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3. Rôle critique des cavéoles dans les pathologies humaines 
Ces dernières années, des mutations sur les gènes codant pour les cavéolines et cavine-
1 ont été détectées dans plusieurs pathologies chez l’homme, indiquant clairement 
l’importance des cavéoles en physiologie humaine.  
3.1. Rôles controversés des protéines cavéolaires dans les cancers  
Cavéoline-1 joue un rôle ambigu dans les cancers dans le sens où elle peut agir à la 
fois comme un pro- et un anti-oncogène (figure 19).  
 
 
Figure 19 : Rôles de cavéoline-1 dans la progression des cancers  
Dans les tissus sains, le domaine scaffolding de cavéoline-1 (CSD) interagit avec des 
protéines partenaires permettant le maintient de l’homéostasie normale des tissus. Au 
cours de l’oncogenèse, ces partenaires suppresseurs de tumeurs sont perdus au profit de 
partenaires pro-oncogènes. Une mutation sur le domaine transmembranaire (DTM) de 
cavéoline-1 provoquant un défaut de localisation a été détectée dans des tumeurs 
mammaires chez l’homme. D’après (Burgermeister et al., 2008). 
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3.1.1. Rôle de CAV1 comme suppresseur de tumeur 
Cavéoline-1 a été initialement identifiée comme une cible majeure, phosphorylée sur 
tyrosine, durant la transformation cellulaire induite par le RSV (Rous Sarcoma Virus) 
(Glenney, Jr., 1989). Ceci à conduit à suggérer un rôle de cette protéine dans l’oncogénèse. 
Cavéoline-1 est très fortement exprimée dans les cellules hautement différenciées telles que 
les adipocytes, les pneumocytes, les chondrocytes et les cellules musculaires lisses (Campbell 
et al., 1999; Hagiwara et al., 2002; Kandror et al., 1995; Schwab et al., 1999). En accord avec 
un rôle antiprolifératif, l’expression de cavéoline-1 augmente au cours de la différenciation. 
La preuve d’une relation inverse entre l’expression de cavéoline-1 et la transformation 
des cellules a été apportée dès 1995. En effet, la transformation des cellules NIH-3T3 par les 
oncogènes Abl et Ras induit une diminution de l’expression de cavéoline-1 (Koleske et al., 
1995). A l’inverse, la restauration de l’expression de cavéoline-1 dans ces mêmes cellules 
suffit à rétablir l’inhibition de contact (Engelman et al., 1997). L’effet suppresseur de tumeur 
de cavéoline-1 a par la suite été confirmé dans les cellules de cancer du sein (Fiucci et al., 
2002; Lee et al., 1998), et dans des cultures primaires de cellules épithéliales pulmonaires 
(Campbell et al., 1999).  
Les mécanismes moléculaires impliqués dans l’effet anti-oncogène de cavéoline-1 
reposent sur le contrôle du cycle cellulaire et des mécanismes de sénescence. Premièrement, 
cavéoline-1 régule négativement la progression du cycle cellulaire (Galbiati et al., 2001c). En 
effet, la transcription de la cycline D1, protéine induite par les signaux mitogéniques, est 
réprimée de manière indirecte par cavéoline-1 (Hulit et al., 2000). D’autre part, l’expression 
de cavéoline-1 est induite lors d’un stress oxydatif, et sa surexpression suffit à induire la 
sénescence cellulaire (Dasari et al., 2006; Volonte et al., 2002), premier mécanisme de lutte 
contre la transformation cellulaire. A l’inverse, les fibroblastes déficients en cavéoline-1 sont 
résistants à la sénescence induite par un stress oxydatif (Volonte et al., 2002). Cependant, 
dans le contexte du cancer, l’accumulation de cellules sénescentes peut avoir des effets pro-
oncogènes. En effet, les cellules sénescentes sécrètent des métalloprotéinases, des facteurs de 
croissance et des cytokines qui favorisent la croissance cellulaire et le potentiel métastatique 
des cellules tumorales (Bartholomew et al., 2009).  
Chez l’homme, les gènes codant pour cavéoline-1 et -2 (CAV1) sont situés sur un 
locus fréquemment muté dans les cancers du sein, de la prostate ou les cancers colorectaux. 
Sur la base de cette observation, CAV1 a été proposé comme un gène suppresseur de tumeur 
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chez l’homme (Engelman et al., 1998). Lors d’une étude menée sur 92 patientes, une mutation 
P132L a été détectée dans 16% des cancers du sein  (Hayashi et al., 2001). In vitro, ce mutant 
est retenu dans l’appareil de Golgi et agit de manière dominante négative. Sur une autre 
cohorte de patientes, le groupe de M.P. Lisanti a confirmé la présence de cette mutation dans 
19% des cancers du sein, et a identifié 6 nouvelles mutations sur CAV1 (Li et al., 2006). 
Toutefois, une étude récente menée sur une importante cohorte n’a pas permis de détecter de 
mutation sur CAV1 dans ce type de cancer (Patani et al., 2011), suggérant que ces mutations 
sont finalement moins fréquentes qu’estimé auparavant. Dans de rare cas, la perte 
d’expression de cavéoline-1 peut également être liée à une hyperméthylation de son 
promoteur (Cui et al., 2001; Kunze et al., 2006). L’absence de cavéoline-1, consécutive à des 
mutations fonctionnelles ou à une régulation négative de son expression, pourrait donc 
contribuer à l’apparition de cancers chez l’homme.  
3.1.2. Rôle pro-oncogène de cavéoline-1   
Bien que le rôle inhibiteur de cavéoline-1 dans la transformation cellulaire ait été 
clairement démontré in vitro et in vivo, sa fonction de gène suppresseur de tumeur a été 
remise en cause. En effet, des analyses effectuées sur  des tumeurs du pancréas (Suzuoki et 
al., 2002), de l’œsophage (Ando et al., 2007), de la prostate (Satoh et al., 2003) et du poumon 
(Moon et al., 2005) ont révélé qu’une expression accrue de cavéoline-1 est corrélée à un 
mauvais pronostic vital.  
L’idée que le rôle de cavéoline-1 diffère selon le stade de la tumeur permet de 
concilier  ces données  contradictoires. Plusieurs études ont montré que la surexpression de 
cavéoline-1 est corrélée à un accroissement du potentiel métastatique des cellules (Shatz and 
Liscovitch, 2008). En effet, une étude récente a démontré que cavéoline-1 favorise l’invasion 
tumorale et les métastases en induisant un remodelage de la matrice extracellulaire (Goetz et 
al., 2011). 
Le modèle couramment admis propose que durant les premières étapes de la 
tumorigénèse, la transformation des cellules par des oncogènes induit une diminution de 
l’expression de cavéoline-1. Ceci permet ainsi une prolifération rapide due à la perte 
d’inhibition des signaux mitogéniques. La progression du cancer au stade métastatique repose 
sur d’autres changements génétiques permettant aux cellules d’acquérir un potentiel de 
migration. A ce stade, une forte expression de cavéoline-1 contribue à l’apparition de 
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métastases, associées à un mauvais pronostic vital. Le rôle complexe de cavéoline-1 dans la 
progression des cancers résulterait de ses fonctions multiples et des ses nombreuses 
interactions avec les protéines de signalisation qui modulent le comportement des cellules 
cancéreuses (Ravid et al., 2005) (figure 19). 
3.1.3. Cavines et cancer 
Le lien entre les cavine-2 et cavine-3 et l’apparition de cancers a été établi au début 
des années 2000, bien avant que leur fonction au sein des cavéoles n’ait été mise en évidence.  
Des mutations sur le  gène codant pour cavine-3 ont été détectées dans quelques 
lignées cancéreuses humaines, mais plus généralement, l’expression de cette protéine est 
diminuée dans les lignées de cancer du sein, des ovaires et des poumons (Xu et al., 2001). Ces 
données ont par la suite été confirmées chez l’homme dans les cas de cancer du poumon et 
des ovaires. Dans une majorité de cas, la diminution de l’expression de cavine-3 est due à une 
hyperméthylation du promoteur (Tong et al., 2010; Zochbauer-Muller et al., 2005). 
Une analyse de l’expression des gènes dérégulés dans une lignée de cellules 
cancéreuses  de prostate humaine (lignée PC-3) par «microarrays» a révélé que l’expression 
des cavines -2 et -3 est régulée négativement lors de l’entrée des cellules dans le cycle 
cellulaire (Tenta et al., 2007). Chez l’homme, l’expression de cavine-2 est inhibée dans les 
tumeurs mammaires, rénales et de la prostate (Bai et al., 2011b; Li et al., 2008). 
L’étude de cavine-1 dans le contexte du cancer a fait suite à son implication dans la 
formation des cavéoles. Les données ont mis en évidence un rôle de suppresseur de tumeur. 
En effet, l’expression de cavine-1 est réduite dans les tumeurs de la prostate (Gould et al., 
2010) et dans les tumeurs mammaires (Bai et al., 2011b). Dans ce dernier cas, la perte 
d’expression de cavine-1 a été reliée à une hyperméthylation du promoteur. 
A l’inverse de cavéoline-1, l’expression de chacune des cavines réduit le potentiel de 
migration des cellules en inhibant l’expression de la MMP9 (matrix metalloproteinase 9), une 
enzyme responsable de la dégradation de la matrice extracellulaire (Aung et al., 2011). Cet 
effet est conservé en l’absence de cavéoline-1 et est donc indépendant de la formation des 
cavéoles. De plus, cavine-1 semble également jouer son rôle de suppresseur de tumeur en 
favorisant la sénescence cellulaire. En effet, son expression est augmentée dans les 
fibroblastes humains sénescents, et sa surexpression suffit à induire la sénescence cellulaire 
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(Bai et al., 2011a). Cependant, cette étude ne permet pas d’exclure que cet effet soit 
secondaire à une augmentation de l’expression de cavéoline-1 en présence de cavine-1. 
 
Compte-tenu des rôles multiples des protéines cavéolaires dans les processus de 
transformation cellulaire et dans la phase métastatique des cancers, il existe une corrélation 
variable de l’expression de cavéoline-1 avec le pronostic de survie suivant le type de cancer. 
Les protéines cavéolaires ne semblent donc pas être de bonnes cibles thérapeutiques pour le 
traitement des cancers. En effet, même si l’expression cavéoline-1 et des cavines permet de 
limiter la transformation des cellules, cibler ces protéines pour un traitement anticancéreux 
pourrait favoriser l’apparition de métastases. 
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3.2. Les dystrophies musculaires 
Les dystrophies musculaires constituent un groupe de myopathies héréditaires 
caractérisées par une dégénération musculaire progressive et le remplacement du muscle par 
du tissu conjonctif. Ces pathologies présentent une très grande variabilité clinique quant à 
l’âge d’apparition, au type de muscle impliqué, à la progression de la maladie et au mode de 
transmission. 
Dans le muscle squelettique, la colocalisation de cavéoline-3 avec la dystrophine 
(Song et al., 1996), protéine impliquée dans la myopathie de Duchenne, a conduit à 
rechercher des mutations sur le gène de cavéoline-3 (CAV3) dans plusieurs pathologies 
musculaires chez l’homme. Cette première étude a permis de mettre en évidence une mutation 
sur le gène de la cavéoline-3 chez 8 patients atteints d’une myopathie des ceintures (Minetti et 
al., 1998). Suite à cette découverte, deux équipes ont généré des souris déficientes pour le 
gène de la cavéoline-3 (Galbiati et al., 2001a; Hagiwara et al., 2000). Ces modèles animaux 
ont contribué à élucider les mécanismes moléculaires conduisant aux différentes pathologies 
musculaires en l’absence de cavéoline-3. 
3.2.1. La myopathie de Duchenne 
La myopathie de Duchenne est le type le plus commun et le plus sévère de dystrophie 
musculaire. Il s’agit d’une pathologie récessive liée au chromosome X, sur lequel de 
nombreuses mutations sur le gène de la dystrophine ont été découvertes. La dystrophine est 
exprimée majoritairement dans le muscle squelettique, le myocarde et le muscle lisse, et 
forme un complexe dystrophine-glycoprotéines avec les dystroglycanes et les sarcoglycanes. 
Ce large complexe possède à la fois un rôle de stabilisation mécanique et de signalisation 
puisqu’il permet les interactions entre le cytosquelette, la membrane plasmique et la matrice 
extracellulaire. Son absence induit une fragilité membranaire, avec pour conséquence une 
nécrose des myofibrilles et une perte des fibres musculaires qui sont alors remplacées par du 
tissu conjonctif. 
Chez les patients atteints de la myopathie de Duchenne, les biopsies musculaires 
montrent une expression accrue de cavéoline-3 et des cavéoles plus larges et plus nombreuses 
(Bonilla et al., 1981; Repetto et al., 1999). Des expériences de co-immunoprécipitation et des 
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marquages immunofluorescents ont montré que cavéoline-3 colocalise avec le complexe 
dystrophine/glycoprotéines dans les myocytes (Song et al., 1996) (figure 20). Comme la 
dystrophine, cavéoline-3 interagit avec les β-dystroglycanes via leur motif PPxY, ce qui 
suggère une compétition entre ces deux protéines pour la liaison aux  β-dystroglycanes 
(Sotgia et al., 2000). Cependant, les mécanismes conduisant à une surexpression de cavéoline-
3 en l’absence de dystrophine ne sont pas connus. 
 
Figure 20 : Interaction de cavéoline-3 avec le complexe dystrophine-glycoprotéine  
dans les cellules musculaires 
Le complexe dystrophine-glycoprotéine permet de relier la matrice extracellulaire au 
cytosquelette d’actine. La dytrophine et la cavéoline-3 possèdent un domaine WW ou 
WW-like permettant leur interaction avec les β-dystroglycanes. Les flèches indiquent les 
maladies causées par l’absence (-) ou la surexpression (+) des protéines du complexe. 
DMD, dystrophie musculaire de Duchenne ; LGMD, limb-girdle muscular dytrophy ; 
DMC, dystrophie musculaire congénitale. D’après (Galbiati et al., 2001b). 
3.2.2. Les cavéolinopathies 
Les pathologies musculaires liées à des mutations sur le gène de la cavéoline-3 ont été 
regroupées sous le terme de cavéolinopathies. Les cavéolinopathies rassemblent 5 phénotypes 
différents qui peuvent être présents chez les membres d’une même famille. En effet, il n’y a 
pas de corrélation entre le génotype et le phénotype dans ces pathologies, puisque la même 
mutation peut conduire à des signes cliniques différents. Les pathologies associées à ces 
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mutations sont la dystrophie des ceintures de type 1C (LGMD-1C pour Limb-Girdle Muscle 
Dystrophy), la maladie des muscle ondulants (RMD pour Rippling Muscle Disease), 
l’élévation asymptomatique des taux de créatinine kinase, et plus rarement la myopathie 
distale et l’hypertrophie cardiaque. 
La LGMD-1C se caractérise par une apparition dans la première décennie d’une 
faiblesse modérée des muscles proximaux, associée à des crampes musculaires. Une analyse 
menée en 2008 sur un large échantillon de patients diagnostiqués pour une LGMD montre que 
CAV3 est mutée dans 1,3 % des cas (Guglieri et al., 2008). Certaines de ces mutations 
conduisent à une diminution de 95 % de l’expression de cavéoline-3 (Minetti et al., 1998). 
Les études ultérieures ont révélé la variabilité des signes cliniques associés à ces mutations.  
En effet, la même mutation peut se traduire selon les patients par une élévation 
asymptomatique des taux de créatinine kinase (Carbone et al., 2000), une LGMD-1C ou 
encore une RMD, une maladie autosomique qui se caractérise par une hyper-sensibilité des 
muscles aux stimuli mécaniques (Betz et al., 2001).  
Compte-tenu du rôle majeur de cavine-1 dans la formation des cavéoles, des mutations 
sur le gène codant pour cavine-1 ont été recherchées chez des patients atteints de dystrophies 
musculaires. Dans une première étude, deux mutations sur gène de cavine-1 ont été trouvées 
sur 5 patients présentant des dystrophies musculaires avec des symptômes variés (Hayashi et 
al., 2009). Peu après, ces mêmes mutations ont été mises en évidence chez 11 nouveaux 
patients présentant une hypertrophie des muscles lisses, une RMD, et de multiples anomalies 
du myocarde (Rajab et al., 2010). Par la suite, de nouvelles mutations sur cavine-1 ont été 
mises en évidences avec la même variabilité phénotypique que celle observée pour les 
mutations sur CAV3  (Dwianingsih et al., 2010; Shastry et al., 2010). Il est important de noter 
que les patients mutés sur le gène codant pour cavine-1 présentent également un phénotype 
adipeux sévère, lié à l’absence de cavéoline-1 (cf. § 3.3). 
Les mécanismes moléculaires impliqués dans le processus de dégénérescence 
musculaire observé chez les patients présentant une déficience primaire pour le gène de la 
cavéoline-3, ou secondaire consécutive à l’absence de cavine-1, sont multiples et 
partiellement caractérisés. Pour toutes les mutations identifiées, la présence de cavéoline-3 au 
niveau du sarcolemme est diminuée de manière drastique. Or les cavéoles sont essentielles 
dans le développement et le maintien de la structure membranaire du muscle squelettique. En 
effet, l’analyse par microscopie électronique d’échantillons musculaires de patients présentant 
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une LGMD-1C a révélé que l’absence de cavéoles au niveau du sarcolemme est associée à la 
formation de larges vacuoles sous la membrane (Minetti et al., 2002). Ces changements 
structuraux ont été également reportés chez des patients présentant une RMD. La diversité des 
phénotypes observés chez les patients portant une mutation sur CAV3 est probablement liée à 
la multiplicité des voies de signalisation régulées par cavéoline-3 dans le muscle. 
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3.3. Les lipodystrophies 
Les lipodystrophies sont un groupe de maladies génétiques hétérogènes caractérisées 
par une lipoatrophie complète, qui affecte tous les dépôts adipeux, ou partielle qui conduit à 
une redistribution anormale du tissu adipeux. Afin d’identifier de nouvelles mutations, une 
des approches consiste à tester chez l’homme des gènes dont la délétion chez l’animal a pour 
conséquence un phénotype comparable. Cette stratégie à conduit à rechercher chez l’homme 
des mutations sur les gènes codant pour cavéoline-1 et pour les cavines.  
La lipodystrophie généralisée, ou lipodystrophie congénitale de Berardinelli-Seip 
(BSCL), est une maladie autosomale récessive rare, caractérisée par l’absence quasi-totale de 
tissu adipeux, avec pour conséquence une résistance à l’insuline et une hypertriglycéridémie, 
et par une hypertrophie musculaire. Dans 95% des cas, le gène impliqué est celui codant pour 
l’AGPAT2 (1-acylglycérol-3-phosphate-O-acyltransférase), une enzyme catalysant la 
synthèse d’acide phosphatidique, un intermédiaire essentiel pour la synthèse des triglycérides 
et des phospholipides (Agarwal et al., 2002). Les autres gènes mutés chez ces patients codent 
pour la seipine (Magre et al., 2001), cavéoline-1 (Kim et al., 2008), ou cavine-1 (Hayashi et 
al., 2009). Une seule patiente atteinte de BSCL et homozygote pour une mutation non-sens  
sur CAV1 a été identifiée à ce jour. Elle présente un phénotype similaire à celui décrit chez les 
patients mutés pour AGPAT2 ou la seipine. Les dépôts adipeux sous-cutanés et viscéraux sont 
quasi absents chez cette patiente, avec pour conséquence de très faibles taux circulants de 
leptine et d’adiponectine. Elle a également développé durant l’enfance une résistance à 
l’insuline sévère, un diabète et une hypertriglycéridémie. En revanche, malgré une absence de 
cavéoles dans tous les tissus non musculaires, cette patiente ne présente pas de défauts du 
système cardiovasculaire, ni de phénotype pulmonaire.  
Les mutations hétérozygotes sur CAV1 conduisent à un phénotype plus modéré 
puisque ces patients présentent une lipodystrophie partielle associée à une 
hypertriglycéridémie (Cao et al., 2008). La première patiente, porteuse d’une mutation non-
sens produisant une protéine tronquée dans sa partie C-terminale, est dépourvue de tissu 
adipeux sous-cutané sur la partie supérieure du corps et le visage. Elle est résistante à 
l’insuline mais pas diabétique. Le second patient porte une mutation dans une région non 
transcrite en 5’, avec un effet potentiel sur le cadre de lecture qui n’a pas été démontré. La 
lipoatrophie affecte uniquement les membres chez ce patient, mais il présente néanmoins une 
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résistance à l’insuline sévère et un diabète. Ces phénotypes très différents, et le faible nombre 
de patients ne permet pas de conclure quant aux conséquences fonctionnelles de mutations 
hétérozygotes sur CAV1 chez l’homme.  
La mise en évidence de deux mutations sur CAVINE-1 associées à des phénotypes de 
lipodystrophie généralisée est venue confirmer l’implication des cavéoles dans ces 
pathologies chez l’homme (Hayashi et al., 2009). Ces protéines mutées ne sont plus localisées 
à la membrane plasmique et n’interagissent plus avec les cavéolines, ce qui conduit à une 
diminution drastique de l’expression de cavéoline-1 et  du nombre de cavéoles. Le phénotype 
de lipodystrophie généralisée est donc probablement lié à la déficience secondaire en 
cavéoline-1 chez ces patients. Il s’accompagne d’une hyperinsulinémie modérée et d’une 
intolérance au glucose ou d’une hypertriglycéridémie suivant les patients. Ce phénotype 
métabolique modéré, un trait commun aux autres patients présentant des mutations sur le gène 
de CAVINE-1 (Dwianingsih et al., 2010b; Rajab et al., 2010; Shastry et al., 2010), apparaît 




L’ensemble de ces données illustre bien le rôle majeur de la cavéoline-1 et des 
cavéoles dans la fonction de stockage lipidique du TA chez l’homme. La forte expression de 
cavéoline-1 dans les adipocytes, sa localisation autour des gouttelettes lipidiques ainsi que 
l’implication des cavéolines dans le métabolisme lipidique en font de bons candidats pour le 
contrôle de la capacité de stockage lipidique des adipocytes. Cette idée est appuyée par les 
phénotypes adipeux associés à l’absence des protéines cavéolaires aussi bien dans les modèles 
de souris transgéniques que chez l’homme.  
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PRESENTATION DU TRAVAIL 
 
 
Dans des conditions de surcharge nutritionnelle, comme c’est le cas au cours de 
l’obésité, le tissu adipeux ne parvient plus à stocker les acides gras excédentaires ce qui 
conduit à une accumulation ectopique de lipides dans d’autres tissus. Ces lipides sont à 
l’origine de phénomènes de lipotoxicité jouant un rôle déterminant dans l’apparition des 
complications métaboliques associées à l’obésité. Dans ce contexte, il apparaît important de 
comprendre les mécanismes moléculaires qui limitent la capacité de stockage maximale du 
tissu adipeux.  
Plusieurs arguments suggèrent un rôle important des cavéolines dans la régulation et le 
maintien de l’intégrité structurale des gouttelettes lipidiques. L’invalidation du gène de la 
cavéoline-1 chez la souris conduit à la formation d’un tissu adipeux atrophié, composé 
d’adipocytes de petite taille. De plus, ces souris ne parviennent pas à adapter leur capacité de 
stockage lipidique lorsqu’elles sont soumises à un régime hyperlipidique (Razani et al., 
2002a). Ce phénotype lipoatrophique est également présent chez les souris Cavin1 (-/-), en 
lien avec la diminution drastique de l’expression de cavéoline-1 dans les adipocytes (Liu et 
al., 2008). L’identification d’une mutation nulle homozygote chez une patiente souffrant de 
lipodystrophie a révélé que la perte d’expression de cavéoline-1 se traduisait aussi chez 
l’homme par des défauts de stockage lipidique (Kim et al., 2008). Par ailleurs, la cavéoline-1 
se redistribue autour des gouttelettes lipidiques dans des adipocytes en culture suite à 
l’addition de lipides exogènes (cholestérol, acides gras) (Le Lay et al., 2006; Pol et al., 2005), 
ainsi que dans des adipocytes matures (Blouin et al., 2008), selon un processus s’apparentant 
à l’endocytose cavéolaire. Enfin, l’absence de cavéoline-1 autour des gouttelettes lipidiques 
adipocytaires induit des changements de leur composition protéique et lipidique (notamment 
des phospholipides et du cholestérol) suggérant donc un rôle déterminant des cavéolines dans 
le remodelage de la monocouche phospholipidique de la gouttelette lipidique (Blouin et al., 
2010; Le Lay et al., 2006). Ainsi, l’expansion de la gouttelette lipidique consécutive au 
stockage des lipides neutres nécessite un ajustement permanent du ratio volume/surface qui 
pourrait faire intervenir les protéines cavéolines.  
Cavéoline-1 est une protéine très abondante dans le tissu adipeux, du fait de sa très 
forte expression à la fois adipocytaire et endothéliale. Outre le phénotype métabolique, les 
souris invalidées pour le gène Cav1 présentent aussi des altérations du système vasculaire 
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liées à des défauts de perméabilité endothéliale (Schubert et al., 2002). La vascularisation 
revêt un caractère essentiel dans le contexte adipeux, lieu de stockage des réserves 
énergétiques sous forme de lipides. Ainsi, un défaut dans l’apport de nutriments via des 
altérations de la perméabilité endothéliale pourrait être à l’origine du phénotype 
lipoatrophique.  
La première partie de mon travail de thèse vise à déterminer les rôles respectifs de la 
cavéoline-1 adipocytaire et endothéliale dans l’apparition du phénotype lipoatrophique 
observé chez les souris Cav1 (-/-). Pour cela, nous avons mis à profit l’existence du modèle de 
souris Cav1 RC, qui ré-exprime cavéoline-1 spécifiquement dans les cellules endothéliales sur 
un fond génétique Cav1 (-/-) (Yu et al., 2006a). Nous montrons que ni le développement du 
tissu adipeux, ni la taille adipocytaire ou encore les défauts d’expression génique caractérisant 
le phénotype lipoatrophique des souris Cav1 (-/-) ne sont restaurés chez les souris Cav1 RC. 
L’observation d’un phénotype lipoatrophique persistant dans le modèle Cav1 RC nous a 
permis d’établir le rôle majeur de la cavéoline-1 adipocytaire dans le développement de ce 
phénotype adipeux. De manière intéressante, nous avons mis en évidence une infiltration 
accrue de macrophages non inflammatoires dans le tissu adipeux des souris Cav1 (-/-), 
corrigée par la réexpression endothéliale de cavéoline-1. Ces données ont révélé l’implication 
de la cavéoline-1 endothéliale dans la régulation de l’infiltration macrophagique du tissu 
adipeux. Ces résultats ont fait l’objet d’une publication :  
 
 « Distinct roles of endothelial and adipocyte caveolin-1  
in macrophage infiltration and adipose tissue metabolic activity » 
Nolwenn Briand, Soazig Le Lay, William C. Sessa, Pascal Ferré, Isabelle Dugail. 
Diabetes. 2011 Feb; 60(2):448-53 
 
Si les approches de perte de fonction indiquent clairement que la présence de 
cavéoline-1 est nécessaire à un stockage lipidique correct, aucune étude n’a jusqu’à présent 
évalué l’effet d’approches de gain de fonction. On peut ainsi se demander si, à l’inverse des 
modèles de perte de fonction de cavéoline-1 qui entrainent une lipodystrophie, une 
surexpression de la cavéoline-1 permettrait d’augmenter la capacité de stockage lipidique et 
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d’obtenir des adipocytes « super-sized », permettant de limiter les phénomènes de lipotoxicité 
liées à l’accumulation ectopique d’acides gras vers d’autres tissus.  
Dans la deuxième partie de mon travail de thèse, j’ai ainsi mise en place une stratégie 
de gain de fonction par surexpression de cavéoline-1 et de ses protéines partenaires cavines 
dans les adipocytes. Pour ce faire, nous avons généré plusieurs lignées adipocytaires 3T3-L1 
surexprimant stablement les protéines de fusion Cavéoline-1-RFP (Cav1 RFP), Cavine-1 GFP 
et Cavine-3 GFP. La surexpression de chacune de ces protéines conduit à une augmentation 
significative du nombre de cavéoles en lien avec une sensibilité à l’insuline accrue. Par 
contre, seule la surexpression de cavéoline-1 induit la formation de gouttelettes lipidiques de 
grande taille, suggérant que le rôle de cav1 dans le stockage serait indépendant des structures 
cavéolaires. Afin de confirmer ce résultat chez l’animal, nous avons recours à un modèle 
d’adipogenèse in vivo utilisant la propriété des lignées préadipocytaires à former un tissu 
adipeux de novo lorsqu'elles sont injectées à des souris Nude. Les tissus adipeux néoformés 
surexprimant Cav1 RFP présentent des adipocytes de plus grande taille que les tissus adipeux 
contrôles, confirmant le rôle critique de cavéoline-1 pour le stockage lipidique adipocytaire in 
vivo. 
Dans un second temps, nous avons cherché à caractériser les mécanismes moléculaires 
impliqués dans les effets de cavéoline-1 sur l’augmentation de la taille des gouttelettes 
lipidiques. Nous montrons que ni la lipogenèse, ni la lipolyse en réponse à une stimulation par 
un agoniste adrénergique ne sont modifiées dans les lignées surexprimant cavéoline-1 ou les 
cavines. Bien que le nombre de cavéoles à la membrane des adipocytes 3T3-L1 soit augmenté 
dans toutes les lignées surexprimantes (Cav1 RFP, Cavine-1 GFP ou Cavine-3 GFP), seule la 
surexpression de Cav1 RFP permet d’accroitre la capacité de stockage lipidique adipocytaire. 
Cette observation suggère que l’effet de la surexpression de cavéoline-1 serait indépendant 
des structures cavéolaires. Les cavéolines se localisent en grande partie au niveau de la 
membrane plasmique, cependant, la gouttelette lipidique représente un pool non négligeable 
de cavéolines dans l’adipocyte. La surexpression d’une protéine de fusion Cav1-périlipine-
GFP, permettant un adressage spécifique de cavéoline-1 aux gouttelettes lipidiques dans des 
adipocytes 3T3-L1, reproduit le phénotype de la lignée Cav1 RFP, c’est à dire l’apparition de 
gouttelettes de plus grande taille.  
L’expansion des gouttelettes peut faire appel à quatre mécanismes : les processus de 
fusion dépendants des protéines SNAREs, partiellement démontrés,  le transfert des lipides 
 86 
neutres via des sites de contact générés par la protéine FSP27, la synthèse in situ des 
composants lipidiques de la GL et enfin les processus de coalescence consécutifs à une 
modification de la composition phospholipidique des GLs. Nous avons postulé que cavéoline-
1 modulait la croissance des GLs en régulant une protéine partenaire impliquée dans un de ces 
quatre mécanismes. Nous avons sélectionné deux protéines candidates localisées à la surface 
des gouttelettes lipidiques, présentant de nombreuses séquences consensus de liaison à 
cavéoline-1 et impliquées dans la croissance in situ des gouttelettes lipidiques : la 
diacylglycérol acyltransferase 2 (DGAT2) et la lysophosphatidylcholine acyltransférase 3 
(LPCAT3). L’activité des ces enzymes n’est pas modifiée lorsqu’elles sont co-exprimées avec 
cavéoline-1 dans les cellules COS7, dépourvues de cavéoles. La DGAT2 et la LPCAT3 ne 
semblent donc pas impliquées dans les effets de cavéoline-1 sur la croissance des gouttelettes 
lipidiques. 
La localisation des cavéolines dans l’adipocyte n’est bien évidemment pas restreinte 
aux GLs. En effet, les cavéolines sont présentes au niveau de la membrane plasmique où elles 
organisent les structures cavéolaires, ainsi que dans des pools intracellulaires (notamment 
dans l’appareil de Golgi et le réticulum endoplasmique) qui constituent les lieux de synthèse 
et d’organisation des oligomères de cavéolines. Cette large distribution des cavéolines sous-
entend des rôles possiblement divers, notamment dans la modulation de voies de signalisation 
dans laquelle les cavéoles ont été formellement impliquées.  
J’ai ainsi contribué à une étude visant à étudier de manière globale les conséquences 
de l’absence de cavéoline-1 sur le métabolisme adipocytaire. L’absence de cavéoline-1 dans 
les adipocytes entraîne de nombreux défauts d’expression protéique, pas seulement restreints 
au récepteur à l’insuline, mais pour la plupart liés à une dégradation protéique accrue 
indépendante du protéasome. En accord, nous montrons une induction du processus 
d’autophagie en absence de cavéoline-1, révélé par la présence spécifique d’un marqueur des 
autophagosomes (LC3-II) dans des adipocytes déficients pour la cavéoline-1 ainsi que la 
présence de nombreux autophagosomes dans le tissu adipeux de souris Cav1 (-/-) . En absence 
de cavéoline, la signalisation insulinique ainsi que la réponse lipolytique (induite 
normalement en cas de privation énergétique) sont altérées. L’adipocyte, incapable de 
pourvoir à ses besoins énergétiques, pourrait ainsi déclencher un processus autophagique lui 
permettant de contrecarrer cette privation énergétique et qui pourrait ainsi participer à 
l’établissement du phénotype lipoatrophique. Ces résultats ont fait l’objet d’un article en 
second auteur dans le journal Autophagy, présenté en annexe I.  
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Les cavéolines ont longtemps été considérées comme nécessaires et suffisante pour la 
formation des cavéoles. Depuis 2008, les découvertes successives des protéines de la famille 
cavine ont permis d’avancer dans la compréhension de la structure et des fonctions des 
invaginations cavéolaires. Ces nouvelles données ont fait l’objet d’une revue à laquelle j’ai 








ROLES DISTINCTS DE LA CAVEOLINE-1 DANS LES DIFFERENTS TYPES 




« Distinct roles of endothelial and adipocyte caveolin-1 in macrophage 
infiltration and adipose tissue metabolic activity » 
 
Nolwenn Briand, Soazig Le Lay, William C. Sessa, Pascal Ferré, Isabelle Dugail 
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BUT DU TRAVAIL 
 Le défaut d’expression de cavéoline-1 conduit à un phénotype lipoatrophique sévère, 
tant dans le modèle murin des souris Cav1 (-/-) que chez l’homme. Compte-tenu de la très 
forte expression de cavéoline-1 dans les adipocytes et les cellules endothéliales, nous avons 
voulu établir la contribution relative de ces deux types cellulaires dans l’établissement du 
phénotype adipeux des souris cav1 (-/-). Pour cela, nous avons mis à profit l’existence du 
modèle murin Cav1 RC (caveolin-1 reconstituted) qui réexprime la cavéoline-1 
spécifiquement au niveau de l’endothélium sur un fond génétique Cav1 (-/-). Nous avons 
donc comparé le développement du tissu adipeux et le profil métabolique de souris contrôles, 
Cav1 (-/-) et Cav1 RC. 
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RESULTATS 
 La lipoatrophie des souris Cav-1 (-/-) se caractérise par une diminution des poids de 
tissus adipeux inguinaux et péri-génitaux accompagnée d’une réduction drastique du diamètre 
adipocytaire mesuré sur des préparations d’adipocytes isolés. Malgré ces défauts de stockage, 
la morphologie et le développement du tissu adipeux apparaissent normales. Ces paramètres 
conservés chez les souris Cav1 RC sont le signe d’un phénotype lipoatrophique persistant 
malgré la réexpression endothéliale de cavéoline-1. De plus, l’analyse globale de l’expression 
génique des adipocytes Cav1 RC et contrôles par  « microarrays » révèle une diminution de 
l’expression des gènes liés aux processus métaboliques en général, plus particulièrement au 
métabolisme des lipides. L’ensemble de ces données nous permet de conclure que le défaut de 
stockage lipidique observé chez les animaux déficients pour le gène de la cavéoline-1 résulte 
de l’absence de cavéoline-1 au niveau des adipocytes. 
Cette étude nous a également permis de mettre en évidence un rôle de la cavéoline-1 
endothéliale dans l’infiltration macrophagique du tissu adipeux. En effet, un marquage 
fluorescent des noyaux au DAPI, et des adipocytes avec un anticorps dirigé contre la 
périlipine-1, révèle un ratio noyaux/adipocytes augmenté dans le tissu adipeux des souris 
Cav1 (-/-). Cela signifie que le tissu adipeux de ces animaux est enrichi en cellules non 
adipocytaires. Compte-tenu des données de la littérature qui décrivent une infiltration de 
macrophages dans le tissu adipeux des patients obèses mais aussi lipoatrophiques, nous avons 
voulu tester la présence de macrophages dans le tissu adipeux de ces souris. Des marquages 
immunohistochimiques réalisés à l’aide de marqueurs comme Mac2 et F4/80, protéines 
exprimées par les macrophages murins, ont confirmé la présence de macrophages dans le tissu 
adipeux des souris Cav1 (-/-). De plus, l’analyse par RT-PCR (reverse transcription 
polymerase chain reaction) quantitative des gènes spécifiques de l’état M1 (TNFα, IL-6, 
MCP1) ou M2 (Mgl1, Mrc2, Arginase 1) des macrophages ont montré le caractère non-
inflammatoire de ces macrophages infiltrés. La réexpression de cavéoline spécifiquement au 
niveau de l’endothélium (souris Cav1 RC) normalise cette infiltration macrophagique 
suggérant un rôle critique de l’expression endothéliale de cavéoline-1 dans le contrôle de la 










Dans cette étude, nous montrons que la réexpression de cavéoline-1 spécifiquement au 
niveau de l’endothélium ne permet pas de corriger le phénotype lipoatrophique observé chez 
les souris Cav1 (-/-). Parmi les nombreux phénotypes induits par la déficience en cavéoline-1, 
comme les défauts cardiaques et pulmonaires, le phénotype métabolique de ces animaux  est 
le seul à ne pas être amélioré par la réexpression endothéliale de cavéoline-1. Ces travaux 
démontrent donc pour la première fois un rôle fonctionnel de la cavéoline-1 adipocytaire, et 
non endothéliale, dans le phénotype métabolique de ces animaux. Le défaut de stockage 
lipidique observé chez les souris Cav1 (-/-) ne résulte pas d’une diminution de la prise 
alimentaire ou de l’absorption intestinale, ni d’une dépense énergétique accrue. En revanche, 
ce phénotype pourrait être lié à une réduction globale du métabolisme adipocytaire, révélée ici 
par des défauts d’expression génique dans les adipocytes des souris Cav1 RC. En accord, 
nous avons récemment décrit un processus d’autophagie dans les adipocytes déficients en 
cavéoline-1 (Le Lay et al., 2010) (annexe I) ainsi qu’un défaut de croissance et de maturation 
des gouttelettes lipidiques en l’absence de cavéoline-1 (Blouin et al., 2010). 
Une autre découverte majeure de cette étude concerne l’implication de la cavéoline-1 
endothéliale dans la régulation de l’infiltration macrophagique du tissu adipeux (TA). Ce 
processus d’infiltration a été largement décrit au cours de l’obésité, et pourrait jouer un rôle 
dans la résistance à l’insuline via la production de cytokines pro-inflammatoires. En effet, les 
macrophages infiltrés au cours de l’obésité présentent majoritairement un phénotype M1 pro-
inflammatoire, tandis que des macrophages de type M2 sont présent dans le TA des individus 
non-obèses. En accord avec une étude précédente réalisée dans un autre modèle de 
lipoatrophie murine (Herrero et al., 2010), nous montrons une infiltration accrue de 
macrophages de type M2 dans le TA des souris Cav1 (-/-). Le fait que cette infiltration soit 
corrigée chez les souris Cav1 RC, malgré une lipoatrophie persistante, souligne l’importance 
de l’endothélium dans ce processus. La cavéoline-1 apparaît donc comme un nouvel acteur 
régulant l’entrée des macrophages dans le TA, et pourrait constituer une cible pour le contrôle 
de l’infiltration macrophagique au cours de l’obésité. 
En conclusion, cette étude met en évidence les rôles distincts de la cavéoline-1 en 
fonction du type cellulaire dans lequel elle est exprimée au sein du tissu adipeux. La 
cavéoline-1 adipocytaire joue un rôle crucial dans le stockage lipidique adipocytaire, tandis 
que la cavéoline-1 endothéliale peut moduler la composition cellulaire du tissu adipeux en 
régulant l’infiltration des macrophages. 
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IMPLICATION DE LA CAVEOLINE-1 DANS LE CONTROLE  DE LA 
CAPACITE DE STOCKAGE ADIPOCYTAIRE 
 
 
BUT DU TRAVAIL 
 Si les approches de perte de fonction pour le gène de la cavéoline-1 ont clairement 
démontré l’importance de cette protéine pour le maintien de la capacité de stockage lipidique 
adipocytaire, aucune étude n’a jusqu’à présent évalué l’effet d’approches de gain de fonction. 
De telles approches avaient jusqu’ici été freinées par la publication de Bauer et al. montrant 
que la surexpression endothéliale de cavéoline-1 ne permettait pas d’augmenter le nombre de 
cavéoles dans un tissu déjà très riche comme l’endothélium (Bauer et al., 2005). Ces travaux 
suggéraient la présence de facteurs limitant autre que la cavéoline dans la formation des 
cavéoles, récemment identifiés comme les cavines (pour revue, (Briand et al., 2011a)) (annexe 
II).  
L’objectif de cette deuxième partie de mon travail de thèse est de rechercher la fonction 
biologique que pourraient exercer les cavéolines au niveau du tissu adipeux, plus 
spécifiquement en testant l’hypothèse selon laquelle la surexpression de cavéoline-1 (combinée 
aux cavines) permettrait d’augmenter les capacités de stockage adipocytaire et conduire à des 
adipocytes « super-sized ». Au niveau de l’organisme entier, l’expansion du tissu adipeux 
limiterait la fuite des acides gras libres (retrouvés généralement au niveau du foie, muscle, 
coeur…) et pourrait ainsi être bénéfique en termes métaboliques en limitant les conséquences 
pathologiques de cette « lipotoxicité ».  
Pour ce faire, nous avons choisi de mettre en place une stratégie originale de 
surexpression de cavéoline-1 et de ses protéines partenaires cavines dans les adipocytes afin 
d’étudier le rôle de ces protéines dans les processus fixant la capacité maximale de stockage 
lipidique adipocytaire.  
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MATERIELS ET METHODES 
Produits chimiques et anticorps - L’ensemble des produits chimiques, l’insuline, la 3-isobutyl-
methyl-1-xanthine (IBMX), la dexaméthasone, l’isoprotérénol, la puromycine et l’albumine 
bovine sont fournis par Sigma-Aldrich. Les inhibiteurs de protéase « Complete » proviennent 
de Boehringer-Roche Diagnostics et l’hygromycine B de PAA. Les anticorps utilisés dans cette 
étude proviennent de Cell Signaling (473SerPKB, PKB, β-actin),  BD biosciences (Cavéoline-
1), BD transduction Lab (Cavine-1), Santa Cruz (Cavine-3), Roche (GFP), Clontech (RFP) et 
Progen (périlipine-1). Les anticorps secondaires dirigés contre la souris, le lapin, la chèvre ou 
le cochon d’inde proviennent de Jackson ImmunoResearch Laboratories. Le sn-1,2-
dioleoylglycerol (DAG), la 1,2- dilauroyl-sn-glycero-3-phosphocholine (LPC) et le 
[14C]Oleoyl-CoA sont fournis par Avanti polar lipids. 
Culture cellulaire - Les préadipocytes 3T3-L1 et 3T3-F442A (offerts par le Dr J. Pairault, 
Paris, France) sont cultivés « Dulbecco’s modified Eagle’s medium » (DMEM) à 4,5 g/L de 
glucose, supplémenté de 10% de Sérum de Veau (SV). La différenciation adipocytaire des 
3T3-L1 est induite par l’ajout d’IBMX (100µM), de dexaméthasone (0,25 µM) et d’insuline 
(1µg/µL) pendant 2 jours. Les cellules sont ensuite cultivées en DMEM 4,5 g/L de glucose 
supplémenté de 10% de Sérum de Veau Fœtal (SVF).  Les cellules COS 7 sont cultivées en 
DMEM 4,5 g/L de glucose supplémenté de 10% de SVF. 
Génération des lignées stables - Le plasmide contenant la construction Cav1 RFP a été obtenu 
de L. Pelkmans (Tagawa et al., 2005), celui contenant Cavine-1/PTRF-GFP de R. Luetterforst 
(Hill et al., 2008) et celui contenant Cavine-3/hSRBC-GFP fourni par R.G Anderson 
(McMahon et al., 2009). Ces constructions ont été sous-clonées dans des vecteurs rétroviraux 
pBabe (Addgene) portant un gène de résistance à la puromycine (Cav1 RFP) ou à 
l’hygromycine B (Cavine-1 GFP et Cavine-3 GFP). La production de virus est obtenue par 
co-transfection de ces constructions rétrovirales avec un plasmide codant la protéine 
d’enveloppe du Virus de la Stomatite Vésiculaire (VSV) dans des cellules amphotropiques 
Phoenix gag-pol (obtenues Gary Nolan, Stanford University). Les surnageants sont utilisés 
pour infecter les préadipocytes 3T3-L1 ou 3T3-F442A en présence de polybrène (4µg/ml). 
Les fibroblastes sont ensuite sélectionnés en présence d’antibiotique (puromycine 4µg/ml ou 
hygromycine B 125µg/ml) puis les populations résistantes aux antibiotiques sont différenciées 
en adipocytes comme décrit précédemment. Pour chaque lignée stable, une lignée contrôle a 
été générée simultanément.  
Infection des 3T3-L1 par adénovirus – La construction adénovirale exprimant cavéoline-1 a été 
sous-clonée dans le vecteur adénoviral pshuttle-CMV (Agilent technologies) comme décrit 
 101 
précédemment (He et al., 1998). Les virus sont ensuite produits et amplifiés dans des cellules 
293QBI, purifiés sur un gradient de chlorure de césium, puis stockés à -80°C. Les adipocytes 
3T3-L1 sont infectés après 4 jours de différenciation dans un milieu DMEM sans sérum 
pendant 2h, puis complémenté à 10% SVF pour la nuit. Les milieux sont changés le lendemain 
(DMEM 10% SVF) et les cellules sont utilisées 72h après l’infection.  
Injection des préadipocytes dans les souris Nude – Les études menées sur les souris ont été 
approuvées par le comité d’éthique « Charles Darwin » pour l’expérimentation animale (N° 
saisine : Ce5/2011/015). Les souris athymiques Balb/c Nude de 4 à 5 semaines ont été 
obtenues de chez Charles River Laboratories puis hébergées au CEF (Centre d’exploration 
fonctionnel du Centre de Recherche des Cordeliers) en respectant un cycle jour/nuit, nourries 
ad libitum. A 6 semaines, les fibroblastes 3T3-F442A sont injectés en sous-cutané au niveau du 
dos ou du sternum à raison de 3.107 cellules par site. Après 4 semaines, 30% de saccharose 
sont ajoutés à l’eau de boisson. Les souris sont euthanasiées à 14 semaines par dislocation 
cervicale, et les tissus adipeux endogènes et néoformés sont prélevés.  
Mesure des surfaces adipocytaires - Les surfaces adipocytaires sont mesurées sur des coupes 
histologiques de tissus adipeux, réalisées comme décrit précédemment (Briand et al., 2011b). 
Sur chaque image, le nombre d’adipocytes est compté et rapporté à la surface totale de l’image. 
Au moins 5 champs pris au hasard sont quantifiés, correspondant à une moyenne de 200 
adipocytes comptabilisés pour chaque tissu adipeux.  
Isolation et mesure des gouttelettes lipidiques - Les cellules sont rincées au PBS puis grattées 
dans un tampon contenant 25mM de Tris pH 7,4, 100mM de KCl, 1mM d’EDTA et 5mM 
d’EGTA. Les lysats cellulaires sont ensuite placés dans une enceinte hermétique et soumis à 
une pression de 800 psi d’azote pendant 10 mn. La décompression rapide induit une lyse des 
cellules permettant de maintenir l’intégrité des organites, et particulièrement des gouttelettes 
lipidiques adipocytaires (Blouin et al., 2010). Des aliquots des lysats obtenus sont prélevés et 
étalés sur une lame et au moins 5 images sont prises au microscope optique sur des champs 
aléatoires. Les gouttelettes lipidiques isolées sont mesurées à l’aide du logiciel Perfect Image 
(Clara vision). Au moins 200 gouttelettes lipidiques ont été mesurées pour chaque préparation. 
Les graphiques représentent le pourcentage de gouttelettes lipidiques en fonction de leur 
diamètre en microns. La distribution est présentée sous la forme d’une moyenne ± S.E.M pour 
chaque classe de diamètre. 
Microscopie confocale - Les cellules COS7 ou les adipocytes 3T3-L1 sont cultivés sur des 
lamelles de verre. Après rinçage au PBS 1X, les cellules sont fixées dans du paraformaldéhyde 
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4% (m/v) pendant 30 mn puis montées dans du milieu de montage contenant du Mowiol 
(Calbiochem). Les lamelles sont observées au microscope confocal (Zeiss LSM 710).  
Microscopie électronique – Les adipocytes 3T3-L1 sont fixés dans du tampon cacodylate 0,1 
M (pH 7.4) contenant 2,5% de glutaraldéhyde 0,1M pendant 1h à 4°C puis rincés trois fois à 
température ambiante. Les cellules sont ensuite incubées dans le tampon cacodylate 
additionné de 1% d’acide tanique pendant 45 mn à température ambiante. Les échantillons 
sont post-fixés dans un tampon phosphate 0,1M, OsO4 2% pendant une heure à température 
ambiante. Enfin, les échantillons sont déshydratés dans des concentrations croissantes 
d’éthanol, infiltrés de résine (Epon Araldite, Polybed 812 embedded kit, 
Polysciences/Biovalley) et polymérisés à 60°C. Les inclusions sont coupées en sections de 70 
nm à l’aide d’un microtome Leica UCT, placées sur des grilles et marquées à l’acétate 
d’uranyle. Les images sont obtenues à l’aide d’un microscope électronique à transmission Jeol 
100CII équipé d’une caméra digitale.  
Immunodétection par Western-Blot – Les tissus adipeux ou les adipocytes 3T3-L1 sont lysés 
dans un volume approprié de tampon de lyse (50 mM Tris pH 7,4, 0,27 M saccharose, 1 mM 
Na-orthovanadate pH10, 1 mM EDTA, 1 mM EGTA, 10 mM β-glycérophosphate, 50 mM 
NaF, 5 mM pyrophosphate, 1% (w/v) Triton X-100, 0,1 % (w/v) 2-βmecaptoéthanol, et 
inhibiteurs de protéases). Les lysats totaux sont centrifugés (15 000g, 4°C pendant 10 mn) puis 
stockés à -80°C jusqu’à utilisation. Les concentrations en protéines sont déterminées selon la 
méthode de Bradford (Bradford, 1976) avec l’albumine bovine pour standard. Les échantillons 
sont migrés en SDS/PAGE sur des gels de polyacrylamide, transférés sur des membranes de 
nitrocellulose  (Amersham Biosciences), bloqués 2 h à température ambiante dans du tampon 
TBS-T (50mM Tris-HCl pH 7.6, 150mM NaCl 0.1% (v/v) Tween-20) additionné de 5% (m/v) 
de lait écrémé et incubés avec les différents anticorps. Les membranes de nitrocellulose sont 
rincées 3 fois 5 mn dans le tampon TBS-T avant d’être incubées avec l’anticorps secondaire 
couplé à la peroxydase. Les signaux sont révélés en chemiluminescence (Pierce-Perbio 
Biotechnologies) par exposition sur des films autoradiographiques (Kodak). 
PCR quantitative en temps réel – L’analyse des expressions géniques par PCR quantitative en 
temps réel a été réalisée comme décrit précédemment (Briand et al., 2011b). Le gène de 
référence 36B4 est utilisé pour normaliser l’expression des gènes d’intérêts.  
Coloration à l’huile rouge - La coloration à l’huile rouge est effectuée sur des adipocytes 3T3-
L1 après 10 jours de différenciation. Après rinçage au PBS 1X, les cellules sont fixées dans du 
paraformaldéhyde 4% (m/v) pendant 1h  puis incubées dans une solution d’ « Oil red O » 
(Sigma) dilué dans l’isopropanol pendant 2 h. 
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Dosage des Triglycérides - Les adipocytes 3T3-L1 à 10 jours de différenciation sont lysés 
dans du NaCl 9/00 puis les lipides sont extraits selon la méthode de Bligh et Dyer (BLIGH and 
DYER, 1959). Les triglycérides totaux sont dosés à l’aide d’un kit commercial 
(Triglycérides–TR210, Randox) avec la trioléine pour standard. Les valeurs obtenues sont 
normalisées aux quantités de protéines. 
Evaluation de la sensibilité à l’insuline -  Les adipocytes 3T3-L1 sont cultivés dans du milieu 
DMEM 4,5 g/l de glucose pendant 24h avant l’expérience. Les cellules sont ensuite incubées 
en présence de 100 nM d’insuline pendant 10 mn avant d’être lysées.  
Mesure de la capacité lipolytique -  Les adipocytes 3T3-L1 à 10 jours de différenciation sont 
cultivés en présence ou en absence d’isoprotérénol 10 -5 M pendant 2 heures. La capacité 
lipolytique des cellules est évaluée de manière indirecte par le dosage du glycérol dans les 
milieux de culture à l’aide d’un kit commercial (Glycerol - GY 105, Randox).  
Mesure des activités enzymatiques - Les cellules COS 7 transfectées avec les plasmides 
DGAT2, LPCAT3 et Cav1 RFP sont lysées dans un tampon Tris 100mM NaCl 10 mM (pH 
7,4) contenant un cocktail d’anti-protéases (Roche). Les activités enzymatiques sont mesurées 
en présence de 50 µM [14C]Oleoyl-CoA et du substrat approprié c'est-à-dire 200 µM DAG 
pour l’activité DGAT2 et 200 µM LPC pour la LPCAT3 dans un volume final de 200 µl de 
tampon Tris-HCl 100 mM (pH 7,4), BSA délipidée 1mg/ml. La réaction, initiée par l’ajout de 
de lysat cellulaire (100µg de protéines), est réalisée à 37°C pendant 10 mn. La réaction est 
stoppée par l’ajout de 300 µl de chloroforme/méthanol 1/2 (v/v) et les lipides sont extraits 
selon la méthode de Bligh et Dyer (BLIGH and DYER, 1959). Les lipides neutres et les 
phopholipides sont séparés par chromatographie sur couche mince dans deux mélanges de 
solvants successifs (CH3Cl3/triethylamnie/éthanol/eau (35/35/40/9) puis Isohexane/ethyl 
acetate (5/1). Les plaques de silice sont ensuite exposées sur un film autoradiographique 
(Kodak) pendant 48h. Les signaux correspondant aux espèces lipidiques d’intérêt sont grattés 
sur les plaques de silice. Les échantillons sont mélangés au liquide de scintillation puis 
comptés à l’aide d’un compteur de radioactivité. 
Analyse statistique - Les résultats sont exprimés en moyenne ± S.E.M. Les valeurs sont 
examinées par une analyse de variance (ANOVA) ou par un test t de Student. Les valeurs sont 




Effets de la surexpression des protéines cavéolaires sur la capacité de stockage lipidique 
des adipocytes 3T3-L1 
A l’aide de vecteurs rétroviraux, nous avons établi 3 lignées adipocytaires 3T3-L1 
surexprimant stablement les protéines de fusion Cav1 RFP, Cavine-1 GFP et Cavine-3 GFP. 
Nous ne sommes pas parvenus à établir de clones surexprimant Cavine-2 après sélection à 
l’hygromycine. L’ensemble des résultats de validation des lignées stables présentés ci-après 
ont été obtenus sur au moins trois lignées générées et différenciées indépendamment. 
Dans un premier temps, nous avons validé l’expression des transgènes dans les lignées 
stables. Les protéines de fusion sont détectées à la taille attendue par Western-Blot dans des 
adipocytes 3T3-L1 différenciés, à l’aide d’anticorps dirigés contre leur marqueur fluorescent 
(figure 21A). Des images de microscopie confocale, réalisées sur des adipocytes 3T3-L1 à 10 
jours de différenciation, montrent une localisation majoritairement membranaire des protéines 
de fusion Cavine-1 GFP et Cavine-3 GFP, en accord avec l’implication de ces protéines dans la 
formation des cavéoles (figure 21B). La protéine Cav1 RFP se localise également à la 
membrane plasmique mais peut aussi être observée au niveau de pools intracellulaires, 
notamment à la surface des gouttelettes lipidiques. Cette distribution observée pour les 
différentes protéines de fusion est conforme à ce qui a été précédemment décrit dans la 
littérature (Blouin et al., 2010; Hill et al., 2008; McMahon et al., 2009). 
Nous avons évalué la capacité de différenciation de ces différentes lignées 
adipocytaires (tableau 2). L’expression des facteurs de transcription impliqués dans le 
processus de différenciation adipocytaire comme CEBPα (CCAAT/enhancer-binding protein  
α) et PPARγ (peroxysome proliferator-activated recepteor γ)  ne varie pas entre les lignées. 
En accord, les expressions géniques des protéines aP2 et périlipine-1, cibles de PPARγ, ne 
sont pas modifiées dans ces lignées. Enfin, nous n’observons pas de variations de l’expression 
des enzymes de la lipogénèse SCD1 (stearoyl CoA desaturase 1)  et FAS  (fatty acid 
synthase), ni du transporteur d’acides gras CD36. Ces données ont été confirmées au niveau 
protéique pour FAS et CD36 (résultats non présentés). Le stockage lipidique des adipocytes 
3T3-L1 en culture repose sur leur capacité à synthétiser des acides gras à partir de substrats 
glucidiques. La FAS étant l’enzyme clé régulant ce processus de lipogenèse, nous pouvons  
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Figure 21 : Validation des lignées stables Cav1 RFP, Cavine-1 GFP et Cavine-3 GFP 
A - Immunodétection des protéines de fusion Cav1 RFP, Cavine-1 GFP et Cavine-3 GFP à l’aide 
d’anticorps dirigés contre la RFP ou la GFP. B -  Localisation des protéines de fusion dans les 
adipocytes 3T3-L1 à 10 jours de différenciation. Echelle : 10 µm.  
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conclure que la capacité à synthétiser les acides gras est équivalente dans les lignées Cav1 
RFP, Cavine-1 GFP et Cavine-3 GFP.  
 Cav1 RFP Cavin1 GFP Cavin3 GFP 
   PPARγ 1,11 ± 0,07 0,97 ± 0,49 0,86 ± 0,09 
   CEBPβ 1,26 ± 0,29 1,03 ± 0,46 0,99 ± 0,16 
   aP2 0,69 ± 0,16 1,00 ± 0,32 1,09 ± 0,04 
   Perilipin 1 1,02 ± 0,10 1,17 ± 0,66 1,08 ± 0,40 
   FAS 1,13 ± 0,28 1,15 ± 0,48 0,64 ± 0,16 
   SCD1 1,27 ± 0,24 1,32 ± 0,54 0,90 ± 0,63 
   CD36 0,65 ± 0,17 1,48 ± 0,32 0,83 ± 0,12 
Tableau 2 : Expression de marqueurs de la différenciation adipocytaire dans les 3T3 L1 
surexprimant Cav1 RFP, Cavine-1 GFP et Cavine-3 GFP 
Après normalisation par rapport au gène de ménage 36B4, les expressions géniques de 
chaque lignée sont exprimées par rapport à celle de leur contrôle arbitrairement fixé à 1. Les 
résultats ont été obtenus sur au moins 3 lignées générées et différenciées indépendamment et 
sont présentés en moyenne  ± S.E.M. 
 
 
Compte-tenu de l’interdépendance des cavéolines et des cavines pour leurs niveaux 
d’expression protéique, nous avons évalué l’impact de la surexpression de Cav1 RFP, Cavine-
1 GFP et Cavine-3 GFP sur les niveaux d’expression endogène des autres protéines de 
structure des cavéoles (figure 22A). Dans les lignées adipocytaires 3T3-L1 Cav1 RFP et 
Cavine-3 GFP, les expressions endogènes des cavéolines et des cavines ne sont pas modifiées. 
En revanche, dans la lignée 3T3-L1 Cavine-1 GFP, l’expression protéique de cavéoline-1 est 
doublée, tandis que celle de Cavine-3 est réduite de moitié. Afin de déterminer si ces 
variations dans l’expression protéique sont la conséquence de régulations au niveau 
transcriptionnel, nous avons mesuré les niveaux d’expression génique des cavéolines et des 
autres cavines par RT-PCR quantitative dans les adipocytes 3T3-L1 cavine-1 GFP (figure 
22B). L’expression génique de cavéoline-1 est augmentée de manière significative dans cette 
lignée, confirmant une régulation de cavéoline-1 par cavine-1. De plus, l’expression de 
cavine-2 est également augmentée dans les adipocytes Cavine-1 GFP comparé aux adipocytes 
3T3-L1 contrôles. En revanche, l’expression génique de cavine-3 ne varie pas, ce qui suggère 
que la diminution de l’expression protéique de cavine-3 résulte d’un défaut de stabilité de 
cette protéine dans la lignée surexprimant Cavine-1 GFP. Ces modulations de l’expression des 
protéines endogènes dans les adipocytes 3T3-L1 Cavine-1 GFP pourraient modifier les 
niveaux d’expressions relatifs des cavéolines et des cavines. Dans les lignées 3T3-L1 
contrôles, cavéoline-1 est la protéine cavéolaire la plus fortement exprimée, cavéoline-2 et les 
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cavines -1 et -2 présentent des niveaux d’expression comparables, tandis que cavine-3 est la 
protéine cavéolaire la moins exprimée (figure 22C). Les variations dans l’expression des 
cavéolines et des cavines induites par la surexpression de cavine-1 ne modifient pas les 
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Figure 22 : Expression des protéines cavéolaires dans les lignées stables 
A - Expression protéique relative des protéines cavéolaires endogènes dans les lignées Cav1 
RFP, Cavine-1 GFP et Cavine-3 GFP comparées à leurs contrôles. B - Expression génique 
relative des cavéolines et des cavines dans la lignée Cavine-1 GFP. C - Niveaux d’expression 
des ARNm codant pour les protéines cavéolaire dans les lignées 3T3-L1 contrôles et Cavine-1 
















































































































Figure 23 : Augmentation de la densité des cavéoles dans les adipocytes  3T3-L1 surexprimant 
les    protéines cavéolaires 
A - Images de microscopie électronique illustrant la forte densité de cavéoles dans un adipocyte murin 
et un adipocyte 3T3-L1 (panneau gauche). Quantification de la densité cavéolaire, c'est-à-dire du 
nombre de cavéoles par micromètre de membrane plasmique, effectuée sur des images de microscopie 
électronique (panneau droit). B -  Quantification du niveau de phosphorylation de PKB en réponse à 






Afin de déterminer l’impact de la surexpression des protéines cavéolaires sur le 
nombre de cavéoles dans les adipocytes 3T3-L1, nous avons quantifié le nombre de cavéoles 
par micromètre de membrane plasmique sur des images de microscopie électronique (figure 
23A). Dans les lignées 3T3-L1 contrôles, la densité de cavéoles est équivalente à celle d’un 
adipocyte murin. Dans les lignées 3T3-L1 Cav1 RFP, Cavine-1 GFP et Cavine-3 GFP, le 
nombre de cavéoles est augmenté de manière significative. En effet, dans ces lignées 
adipocytaires, la densité de cavéoles à la membrane plasmique est comparable à ce qui peut 
être observée dans les cellules endothéliales, type cellulaire le plus riche en cavéoles. En 
accord avec les données de la littérature qui décrivent un rôle positif des cavéoles sur la 
signalisation insulinique, la phosphorylation de la PKB sur la sérine473 en réponse à une dose 
maximale d’insuline est augmentée dans les lignées surexprimant les protéines cavéolaires par 
rapport aux lignées contrôles (figure 23B).   
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Nous avons émis l’hypothèse selon laquelle une surexpression de cavéoline-1 dans les 
adipocytes 3T3-L1 permettrait d’augmenter la capacité de stockage lipidique de ces cellules. 
La coloration à l’huile rouge (ORO) des lipides neutres permet d’observer des gouttelettes 
lipidiques (GLs) de plus grande taille dans les adipocytes surexprimant Cav1 RFP, mais pas 
dans les lignées Cavine-1 GFP et Cavine-3 GFP (figure 24A). Afin de confirmer cette 
observation réalisée sur des cellules intactes fixées, nous avons mesuré les diamètres de GLs 
isolées à partir de plusieurs préparations cellulaires. Les résultats, exprimés en proportion de 
GLs mesurées en fonction de leur diamètre, montrent une distribution gaussienne des tailles 
de gouttelettes lipidiques (figure 24B). Ces distributions se superposent pour les différentes 
lignées 3T3-L1 contrôles, et les lignées Cavine-1 GFP et Cavine-3 GFP. Dans la lignée 
surexprimant Cav1 RFP, la courbe de distribution des tailles de GLs est plus large, et décalée 
vers la droite c'est-à-dire vers les GLs de plus grand diamètre. De ce fait, le diamètre moyen 
des GLs est significativement augmenté dans la lignée Cav1 RFP (8,87 µm) par rapport à la 
lignée contrôle (5,03 µm) (figure 24C). En terme de capacité stockage lipidique, 
l’augmentation de la taille des gouttelettes lipidiques se traduit par une augmentation sensible, 
mais non significative, du contenu en triglycérides des adipocytes 3T3-L1 Cav1 RFP par 
rapport aux adipocytes contrôles (figure 24D). Nous observons également un contenu en 
triglycérides plus important dans la lignée contrôle des 3T3-L1 Cav1 RFP que dans les autres 
lignées contrôles. Ceci peut s’expliquer par des variations dans la capacité différenciation, 
probablement liées à la sélection plus rapide des clones résistants à la puromycine par rapport 
aux clones sélectionnés à l’aide d’hygromycine. Afin de nous affranchir de ces variations 
dans l’état de différenciation des adipocytes, nous avons surexprimé cavéoline-1 à l’aide d’un 
vecteur adénoviral dans des adipocytes 3T3-L1 à 7 jours de différenciation. Les adipocytes 
sont infectés par un adénovirus exprimant cavéoline-1. Les adipocytes contrôles sont infectés 
par un adénovirus codant la protéine GFP seule, ce qui permet d’évaluer le taux d’infection 
entre 60% et 80 %. Cette infection permet de doubler le niveau d’expression de cavéoline-1 
dans les adipocytes 3T3-L1 différenciés (figure 24E). Les gouttelettes lipidiques sont isolées 
et mesurées 4 jours après l’infection. La surexpression de cavéoline-1 induit bien un 
déplacement de la courbe de distribution des GLs vers les plus grands diamètres (figure 24G), 
ce qui se traduit par une augmentation significative du diamètre moyen des GLs (figure 24F). 
La surexpression de cavéoline-1 seule (non couplée à RFP), dans des adipocytes 3T3-L1 déjà 
différenciés, permet bien d’augmenter la taille des gouttelettes lipidiques. L’effet d’une 
surexpression adénovirale dans des adipocytes déjà différenciés exclut que l’accroissement de 
la taille des GLs observé résulte d’un effet sur la différenciation adipocytaire. 
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Figure 24 : La surexpression de cavéoline-1 induit la formation de  gouttelettes lipidiques de 
grands diamètres 
A - Coloration à l’huile rouge des gouttelettes lipidiques (GL) dans les lignées contrôles et 
surexprimant Cav1 RFP, Cavine-1 GFP et Cavine-3 GFP. B - Mesures des GLs isolées à partir de ces 
mêmes lignées. Les résultats sont présentés en pourcentage en fonction du diamètre mesuré. C - 
Diamètre moyen des GLs isolées à partir de chaque lignée stable. D - Contenu en triglycérides des 
lignées stables, normalisé aux protéines, à 10 jours de différenciation. E - Immunodétection de 
cavéoline-1 dans des adipocytes 3T3-L1 infectés par un adénovirus contrôle (Ad Null GFP) ou 
exprimant cavéoline-1 (Ad Cav1). F - Diamètre adipocytaire moyen  des GLs isolées à partir 
d’adipocytes 3T3-L1 Ad Null GFP et 3T3-L1 Ad Cav1. G - Mesures des GLs isolées à partir de 3T3-
L1 Ad Null GFP ou Ad Cav1.  
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Afin de confirmer ces résultats in vivo, nous avons utilisé la propriété des lignées pré-
adipocytaires 3T3-F442A de former un tissu adipeux de novo lorsqu'elles sont injectées à des 
souris Nude (Mandrup et al., 1997). Nous avons donc généré des lignées 3T3-F442A 
surexprimant stablement Cav1 RFP et Cavine-1 GFP. Les fibroblastes 3T3-F442A sont 
injectés à des souris âgées de 6 semaines (figure 25A). Les souris Nude utilisées étant sur un 
fond génétique balb/c, résistant au régime gras, 30% de saccharose (m/v) sont ajoutés à l’eau 
de boisson afin de déséquilibrer la balance énergétique et ainsi favoriser le stockage lipidique 
adipocytaire. L’injection sous-cutanée de 30 millions de fibroblastes au niveau du dos ou du 
sternum des souris permet d’obtenir un tissu adipeux néoformé bien différencié et 
parfaitement individualisé des tissus adipeux endogènes (figure 25B, panneau de droite). Le 
poids des tissus adipeux contrôles néoformés varie entre 22,4 et 108 mg et représente donc 
une proportion significative (entre 12,4 % à 35,73 % respectivement) de la masse adipeuse 
totale des souris injectées (Tableau 3). Par ailleurs, il n’existe pas de corrélation entre le 
poids des tissus adipeux contrôles néoformés et la surface moyenne des adipocytes mesurée 
sur des coupes histologiques. Les diamètres moyens des adipocytes néoformés (4656 ± 1081 
µm²) sont du même ordre de grandeur ceux des adipocytes endogènes (3624 ± 806 µm²). 
Chez une même souris, des adipocytes contrôles issus de fibroblastes 3T3-F442A injectés 
dorsalement ou ventralement présentent des surfaces adipocytaires moyennes équivalentes 
(figure 25B). Nous avons donc comparé les tailles des adipocytes contrôles et surexprimant 
Cav1 RFP ou Cavine-1 GFP injectés chez une même souris. Une analyse par Western-Blot a 
permis de confirmer l’expression des protéines de fusion dans les tissus adipeux néoformés 
(figure 25C). La surexpression de Cavine-1 n’a pas d’impact sur la surface moyenne des 
adipocytes mesurée sur des coupes histologiques (figure 25E). En revanche, la surexpression 
de Cav1 RFP permet d’augmenter significativement la taille des adipocytes dans les tissus 
adipeux néoformés chez 6 souris sur 7 injectées, soit dans plus de 85% des cas. Ces résultats 
confirment le rôle critique de cavéoline-1 dans le stockage lipidique adipocytaire in vivo.  
   Nude mouse N° 1 2 3 4 5 6 
   Body weight (g) 25,9 29,8 25,5 28,6 25,8 24,3 
Subcutaneous (mg) 207 367 254 345 230 251 
  Endogenous  
  adipose tissue Perigenital  (mg) 304 457 219 418 247 242 
Dorsal (mg) 50 47 61 22,4 49,1 68 
  Neoformed 
  adipose tissue Sternal (mg) 77 66 108 75,1 41,8 89 
  Neoformed / Endogenous  (%) 24,85 13,71 35,73 12,78 19,06 31,85 
 Tableau 3 : Poids des tissus adipeux endogènes et néoformés chez les souris Nude 
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Figure 25 : Surexpression de Cav1 RFP et Cavine-1 GFP chez la souris Nude 
A - Schéma décrivant le protocole utilisé pour la génération des tissus adipeux néoformés. B - Mesure 
des aires adipocytaires moyennes en fonction de la localisation du pannicule adipeux, suite à 
l’injection de fibroblastes 3T3-F442A contrôles au niveau du sternum et du dos d’un même animal 
(panneau gauche). Morphologie des pannicules adipeux néoformés suite à l’injection de fibroblastes 
3T3-F442A en sous-cutané (panneau droit). C - Immunodétection de protéines de fusion cav1 RFP et 
Cavine-1 GFP à l’aide d’anticorps dirigés contre le marqueur fluorescent sur des lysats de tissus 
adipeux néoformés. D - Aires adipocytaires moyennes des tissus adipeux néoformés contrôles et 
surexprimant Cav1 RFP ou Cavine-1 GFP (panneau gauche). Coupes de tissus adipeux réalisées à 
partir de tissu adipeux néoformé contrôle ou surexprimant Cav1 RFP (panneau droit).  
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Dans le but d’évaluer l’impact d’une surexpression de cavéoline-1 sur la capacité de 
stockage lipidique d’un individu entier, nous avons voulu générer un modèle de souris 
transgénique surexprimant cavéoline-1 sous contrôle du promoteur aP2 spécifique du tissu 
adipeux. Nous avons supposé que cette surexpression permettrait une expansion plus 
importante du tissu adipeux en réponse à un régime gras, avec des effets bénéfiques sur 
l’ensemble des paramètres métaboliques. Nous avons obtenu 4 animaux fondateurs ayant 
intégré le transgène aP2-Cav1. Cependant, nous n’avons pas pu mettre en évidence de 
surexpression suffisante de cavéoline-1 dans le tissu adipeux de ces animaux, probablement 
en raison de la très forte expression endogène de cavéoline-1 dans ce tissu. 
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Mécanismes moléculaires impliqués dans les effets de la cavéoline-1 sur l’expansion des 
gouttelettes lipidiques.  
 
1. L’accroissement des gouttelettes lipidiques ne résulte pas d’une modification de la 
capacité à mobiliser les lipides dans la lignée 3T3-L1 Cav1 RFP  
Une modification dans la capacité lipolytique des adipocytes 3T3-L1 Cav1 RFP 
pourrait expliquer l’augmentation de la taille des gouttelettes lipidiques. En effet, la 
cavéoline-1 a la capacité de former un complexe avec la sous-unité catalytique de la PKA et 
la périlipine-1 (Razani et al., 1999; Razani and Lisanti, 2001). Cette interaction est perdue 
dans les adipocytes Cav1 (-/-) ce qui conduit à une altération de la réponse lipolytique  
(Cohen et al., 2004). Cependant, une publication récente montre au contraire une lipolyse 
accrue dans les adipocytes déficients en cavéoline-1 (Meshulam et al., 2011). Dans les lignées 
stables, nous avons mesuré la lipolyse induite par un agoniste des récepteurs β-adrénergiques, 
l’isoprotérénol. La surexpression des protéines de fusion Cav1 RFP, Cavine-1 GFP et Cavine-
3 GFP n’induit pas de modification de la capacité lipolytique des adipocytes 3T3-L1 (figure 
26A). D’autre part, l’expression de la périlipine-1, qui joue au niveau de la gouttelette 
lipidique un rôle protecteur vis-à-vis des lipases, n’est pas modifiée dans ces lignées (figure 
26B). Une diminution de la mobilisation des lipides ne permet donc pas d’expliquer le 
phénotype des adipocytes 3T3-L1 Cav1 RFP. 
 
Figure 26 : Mobilisation des lipides dans les lignées stables 
A - Réponse lipolytique des adipocytes 3T3-L1 contrôles, Cav1 RFP, Cavine-1 GFP et 
Cavine-3 GFP évaluée par dosage du glycérol dans les milieux de culture. Les valeurs de 
3 expériences indépendantes sont normalisées par rapport au contenu en protéine des 
cellules et exprimées en unités arbitraires. B - Immunodétection de la périlipine-1 sur des 
lysats d’adipocytes dans les lignées stables. La β-actin est présentée comme contrôle de 
dépôt. 
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2. Détermination du pool cellulaire de cavéoline-1 impliqué dans ses effets sur 
l’accroissement des gouttelettes lipidiques 
Dans la lignée adipocytaire 3T3-L1, la surexpression des protéines de fusion Cav1 
RFP, Cavine-1 GFP et Cavine-3 GFP a pour conséquence une augmentation de la densité des 
cavéoles à la membrane plasmique. En revanche, seule la surexpression de cavéoline-1 
permet d’augmenter la capacité de stockage lipidique des adipocytes aussi bien in vitro qu’in 
vivo. Ces données suggèrent donc que le rôle de cavéoline-1 dans la croissance des 
gouttelettes lipidiques serait indépendant des structures cavéolaires. En dehors des cavéoles, 
la cavéoline-1 peut être localisée dans différents pools intracellulaires. En particulier, la 
gouttelette lipidique constitue un pool important de cavéolines dans les adipocytes. Nous 
avons donc voulu tester si une surexpression de cavéoline-1 uniquement au niveau des GLs 
permettait de reproduire le phénotype des adipocyte 3T3-L1 Cav1 RFP. En l’absence de 
séquence consensus identifiée permettant d’adresser des protéines à la gouttelette lipidique, 
nous avons choisi de surexprimer la cavéoline-1 en fusion avec une protéine de la GL, la 
périlipine-1 (figure 27A). Nous avons donc généré à l’aide d’un vecteur rétroviral une 
nouvelle lignée adipocytaire surexprimant la protéine de fusion Cav1-Péri-GFP, où « Péri » 
désigne une portion centrale de la périlipine-1 contenant les 3 domaines hydrophobes requis 
pour sa localisation à la surface des GLs. En parallèle nous avons généré une lignée contrôle 
surexprimant la protéine de fusion Péri-GFP. L’expression endogène des protéines périlipine-
1 et cavéoline-1 reste identique dans ces deux lignées stables (figure 27B). Les images de 
microscopie confocale confirment la localisation spécifique des protéines de fusion Péri-GFP 
et Cav1-Péri-GFP à la surface des gouttelettes lipidiques (figure 27C). Nous avons isolé des 
gouttelettes lipidiques à partir de ces deux lignées adipocytaires, et plusieurs images de ces 
préparations ont été prises afin de mesurer les diamètres des GLs. Ces mesures, présentées ici 
en fréquence en fonction du diamètre, font apparaître un second pic dans la lignée 3T3-L1 
Cav1-Péri-GFP, mais pas dans la lignée Péri-GFP, correspondant à une seconde population de 
gouttelettes lipidiques de grands diamètres (entre 8 et 12 µm) (figure 27D). La surexpression 
de cavéoline-1 spécifiquement à la GL permet donc d’accroitre la taille des gouttelettes 
lipidiques. Ces résultats  nous permettent de conclure que l’expansion des gouttelettes 
lipidique observée en réponse à une surexpression de cavéoline-1 repose une fonction 
spécifique de cavéoline-1 à la surface de ces organites. 
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Figure 27 : Surexpression de cavéoline-1 spécifiquement à la gouttelette lipidique 
A - Schéma des protéines de fusion Péri-GFP et Cav1-péri-GFP. B - Expression endogène de 
la périlipine-1 et de la cavéoline-1. C - Images de microscopie confocale montrant la 
localisation des protéines de fusion Péri-GFP et Cav1-Péri-GFP au niveau des gouttelettes 
lipidiques dans des adipocytes 3T3-L1. Echelle : 5 µm. D - Distribution des diamètres des 
gouttelettes lipidiques isolées à partir des lignées 3T3-L1 Péri-GFP et Cav1-Péri-GFP.  
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3. Recherche de partenaires potentiels de cavéoline-1 à la gouttelette lipidique 
La cavéoline-1 localisée en dehors des cavéoles conserve sa capacité à interagir avec 
de nombreuses protéines et à les réguler. Afin de rechercher un partenaire potentiel de 
cavéoline-1 à la surface des gouttelettes lipidiques, nous avons choisi d’utiliser le modèle 
cellulaire COS7. En effet, la cavine-1 n’est pas exprimée dans ces cellules (figure 28A) 
excluant la possibilité de ces cellules à former des cavéoles même en présence de cavéoline. 
De plus, en présence d’acide oléique, la protéine de fusion Cav1 RFP transfectée dans ces 
cellules se localise exclusivement à la surface des gouttelettes lipidiques. En effet, on observe 
une colocalisation entre Cav1 RFP et la protéine de fusion ADRP-GFP lorsque ces deux 
constructions sont co-transfectées dans les cellules COS7 (figure 28B). Enfin, nous avons 
mesuré les diamètres de ces gouttelettes lipidiques après les avoir isolées selon la même 
méthodologie que pour les adipocytes 3T3-L1. Dans le modèle cellulaire COS7, la 
surexpression de  Cav1 RFP ne modifie pas la distribution des diamètres des GLs isolées 
(figure 28C). Le partenaire potentiel de cavéoline-1 à la gouttelette lipidique n’est donc pas 
exprimé dans ces cellules.  
 
A ce jour, quatre mécanismes distincts permettant la croissance des gouttelettes 
lipidiques ont été décrits (cf. § 1.2.2.3). La fusion des GLs apparaît comme un événement très 
rarement observé (Murphy et al., 2010). En revanche, plusieurs équipes ont décrit un 
mécanisme de croissance des GLs in situ lié à la présence d’enzymes de synthèse des 
triglycérides, comme la DGAT2 (Kuerschner et al., 2008), et d’enzymes de synthèse ou de 
conversion des phospholipides à la surface des GLs (Krahmer et al., 2011; Moessinger et al., 
2011). Par ailleurs, des variations dans la composition phospholipidique de la membrane des 
GLs peuvent altérer ses propriétés surfactantes et ainsi favoriser leur coalescence (Fei et al., 
2011). Enfin, un mécanisme de transfert de lipides dépendant de la protéine FSP7 à l’origine 
de sites de contacts entre des GLs a été récemment décrit (Gong et al., 2011). 
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Figure 28 : Validation du modèle cellulaire COS7 pour la recherche de partenaires 
potentiels de cavéoline-1 à la gouttelette lipidique 
A - Immunodétection de la cavéoline-1 et de la cavine-1 dans des adipocytes 3T3-L1 et des 
cellules COS7. B - Colocalisation en microscopie confocale des protéines de fusion Cav1 
RFP et ADRP-GFP à la surface des gouttelettes dans les cellules COS7 cultivées en présence 
de 100 µM d’acide oléique couplé à la BSA. Echelle : 5 µm. C - Distribution des diamètres 




Afin d’identifier des partenaires potentiels de cavéoline-1 à la surface de la gouttelette 
lipidique pouvant moduler ces mécanismes d’accroissement des GLs, nous avons recherché in 
silico les protéines présentant une ou plusieurs séquences consensus de liaison à cavéoline-1. 
Parmi ces protéines, deux sont localisées à la surface de la gouttelette lipidique et pourraient 
être impliquées dans les effets de cavéoline-1 sur la croissance des gouttelettes lipidiques 
(figure 29A). D’une part, la DGAT2, enzyme de la voie de biosynthèse des triglycérides, a 
été détectée à la surface des gouttelettes lipidiques (Kuerschner et al., 2008). D’autre part, la 
LPCAT3, qui catalyse la synthèse de phosphatidylcholine (PC), est potentiellement localisée à 
la surface des gouttelettes lipidiques par analogie avec les LPCAT1 et LPCAT2 (Moessinger 
et al., 2011). Les cellules COS7 ont été transfectées avec des plasmides codant pour DGAT2 
ou LPCAT3 en absence ou en présence de Cav1 RFP. L’activité des enzymes DGAT2 et 
LPCAT3 à été mesurée sur des lysats cellulaires en présence de [14C]-oleoyl-CoA et du 
substrat approprié. Comme attendu, l’incorporation d’oléate radiomarqué dans les 
triglycérides est augmentée dans les cellules COS7 exprimant la DGAT2 (figure 29B). De la 
même manière, la transfection de la LPCAT3 permet d’augmenter la synthèse de PC dans ces 
cellules (figure 29C). En revanche, la co-transfection de Cav1 RFP ne modifie pas l’activité 
de ces enzymes dans les cellules COS7.  Par conséquent, ces enzymes ne sont probablement 
pas impliquées dans les effets de cavéoline-1 sur la capacité de stockage lipidique 
adipocytaire. 
L’ensemble de ces résultats nous a permis de mettre en évidence un rôle de cavéoline-
1 dans les mécanismes d’accroissement des gouttelettes lipidiques, et ce tant in vitro qu’in 
vivo. Nous avons pu établir que ces effets sont indépendants des structures cavéolaires, et 
reposent sur un rôle spécifique de cavéoline-1 à la surface des gouttelettes lipidiques. En nous 
basant sur la présence de sites consensus de liaison à cavéoline-1, nous avons sélectionné 
deux partenaires potentiels de cavéoline-1 à la gouttelette lipidique, DGAT2 et LPCAT3. 
L’absence d’effets de cavéoline-1 sur l’activité de ces enzymes dans le modèle COS7 suggère 
que le mécanisme de croissance in situ des gouttelettes lipidiques n’est pas impliqué dans les 




Figure 29 : Co-expression de cavéoline-1 et DGAT2 ou LPCAT3 dans les cellules COS7 
A - Schéma représentant les sites de liaison potentiels de cavéoline-1 sur la  DGAT2 (diacylglycérol 
acyltransferase 2) et la LPCAT3 (lysophosphatidic acic acyltransferase 3). B et C - Mesure des 
activités enzymatiques de DGAT2 et de la LPCAT3 en présence de cavéoline-1 dans des cellules 
COS7. L’activité des enzymes est évaluée par l’incorporation d’acide oléique radiomarqué dans des 
triglycérides (TG) ou les phosphatidylcholines (PC). Les lipides radiomarqués sont visualisés après 





L’effet de la surexpression de cavéoline-1 sur la croissance des gouttelettes lipidiques est 
indépendant des cavéoles 
En générant 3 lignées adipocytaires exprimant stablement Cav1 RFP, Cavine-1 GFP ou 
Cavine-3 GFP, nous avons montré que la surexpression de chacune de ces protéines 
cavéolaires permet d’augmenter la densité de cavéoles à la membrane plasmique des 
adipocytes 3T3-L1. Cependant, seule la surexpression de cavéoline-1 permet d’observer un 
accroissement des gouttelettes lipidiques, aussi bien in vitro qu’in vivo. Ces résultats montrent 
que l’effet de cavéoline-1 sur l’expansion des gouttelettes lipidiques est indépendant des 
structures cavéolaires.  
Plusieurs arguments viennent appuyer l’idée selon laquelle cavéoline-1 exerce des 
fonctions en dehors des cavéoles. Tout d’abord, les cavéolines sont présentes dans différents 
pools intracellulaires, au niveau de l’appareil de Golgi (Gkantiragas et al., 2001), du réticulum 
endoplasmique (Smart et al., 1994) ainsi qu’au niveau des gouttelettes lipidiques  (Fujimoto et 
al., 2001; Ostermeyer et al., 2001; Pol et al., 2001). De plus, certaines cellules expriment 
cavéoline-1 et sont dépourvues de cavéoles. Par exemple, la cavéoline-1 est exprimée dans les 
lymphocytes et les macrophages bovins où elles se localisent au niveau de l’appareil de Golgi, 
mais pas à la membrane plasmique, en accord avec l’absence de cavéoles dans ces cellules 
(Harris et al., 2002). D’autre part, les neurones expriment les 3 isoformes de cavéolines mais 
sont également dépourvus de cavéoles (pour revue (Masserini et al., 1999)). Enfin, l’animal 
modèle Caenorhabditis elegans exprime un isoforme de cavéoline-1 ne permettant pas la 
formation de cavéoles (Kirkham et al., 2008).  
A l’inverse des cavéoles, dont les nombreuses fonctions sont bien documentées, les rôles 
fonctionnels de ces pools intracellulaires de cavéolines sont peu connus. Cependant, certaines 
fonctions cavéolaires de cavéoline-1 sont conservées dans les modèles dépourvus de cavéoles. 
Notamment, la cavéoline-1 peut interagir avec la phospholipase A2 (PLA2) via son domaine 
«scaffolding» (CSD) et ainsi inhiber l’activité de cette enzyme dans les neurones (Gaudreault 
et al., 2004). Chez C. elegans, l’expression d’isoformes dominants négatifs de cavéoline-1, 
basés sur des mutations impliquées dans les dystrophies musculaires chez l’humain, induit des 
défauts de neurotransmission et de locomotion (Parker et al., 2007). La cavéoline-1 conserve 
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donc ses capacités à interagir avec des protéines partenaires et à réguler des voies de 
signalisation en dehors des cavéoles.  
Dans cette étude, nous montrons que la surexpression de cavéoline-1, mais pas des 
protéines cavines, induit la formation de gouttelettes lipidiques des grands diamètres in vitro 
et in vivo. En accord, notre groupe a précédemment démontré que dans une même cellule 
présentant une distribution hétérogène des tailles de gouttelettes lipidiques, la cavéoline-1 est 
associée aux GLs de plus grands diamètres (Blouin et al., 2008). De plus, il existe chez les 
individus obèses une corrélation significative entre l’abondance de cavéoline-1 à la gouttelette 
lipidique et le diamètre adipocytaire (Blouin et al., 2010). Dans notre modèle adipocytaire 
3T3-L1 Cav1 RFP, la protéine de fusion est présente dans tous les pools intracellulaires. En 
surexprimant la protéine chimère Cav1-Périlipine1-GFP, adressée spécifiquement à la surface 
des gouttelettes lipidiques, nous observons l’apparition d’une population distincte de 
gouttelettes lipidiques de grands diamètres. Ces résultats nous ont permis de mettre en 
évidence une fonction spécifique de cavéoline-1 à la surface des gouttelettes lipidiques qui 
contribuerait à favorise l’expansion de ces organites. 
Mécanismes potentiellement mis en jeu par cavéoline-1 à la surface des gouttelettes 
lipidiques 
La croissance des gouttelettes lipidiques (GLs) peut faire appel à quatre mécanismes 
distincts. Premièrement, il a été démontré que le défaut d’expression de différentes protéines 
du système de fusion vésiculaire SNARE induit la formation de GLs de taille réduite 
(Bostrom et al., 2007). Ces données ont conduit à suggérer  un rôle important des SNARES 
dans le mécanisme de fusion des GLs. Cependant, les observations de GLs dans divers types 
cellulaires par des techniques sophistiquées de microscopie quantitative en temps réel ont 
montré que ces évènements de fusion sont peu fréquents (Murphy et al., 2010). Plus 
récemment, un autre mécanisme de transfert de lipides dépendant de la protéine FSP27 a été 
décrit (Gong et al., 2011; Jambunathan et al., 2011). Des expériences de mutagénèse dirigée 
ont montré que ce processus se décompose en deux étapes séquentielles - le regroupement des 
GLs puis le transfert des lipides entre GLs - chacune impliquant un domaine distinct de la 
protéine FSP27 (Jambunathan et al., 2011). Les sites de contact entre GLs sont enrichis en 
FSP27 qui pourrait via la formation d’un pore permettre le transfert des lipides neutres vers la 
GL de plus grand diamètre (Gong et al., 2011). Par ailleurs, il existe également un mécanisme 
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de croissance autonome, in situ, des gouttelettes lipidiques, ne nécessitant pas d’événements 
de fusion, et reposant sur la présence d’enzymes de biosynthèse des lipides à la surface des 
gouttelettes lipidiques (Krahmer et al., 2011; Kuerschner et al., 2008; Moessinger et al., 
2011). En accord, une incorporation directe des triglycérides dans les gouttelettes lipidiques a 
pu être observée (Cheng et al., 2009; Kuerschner et al., 2008). Enfin, plusieurs publications 
récentes ont mis en évidence le lien entre la composition phospholipidique et la taille des 
gouttelettes lipidiques (Fei et al., 2011; Horl et al., 2011; Krahmer et al., 2011). En particulier, 
une analyse génomique à large spectre chez la levure a permis l’identification de mutants 
présentant des gouttelettes de très grande taille (Fei et al., 2011). Dans la majorité des cas, les 
gènes mutés sont impliqués dans le métabolisme des phosphatidylcholines (PC). En effet, la 
diminution de la proportion de PC, phospholipides aux propriétés de surfactants, au profit des 
phosphatidyléthanolamines (PE) et de l’acide phosphatidique (PA), phospholipides fusogènes, 
favorise les processus de coalescence et la formation de GLs de grandes tailles (Krahmer et 
al., 2011). Ces événements de coalescence constituent un mécanisme simple du point de vue 
physique, reposant sur les propriétés surfactantes de la membrane phospholipidique de la GL. 
A la surface des gouttelettes lipidiques, la cavéoline-1 exerce une fonction favorisant 
la croissance de ces organites. On peut supposer que cette fonction implique la régulation 
d’un des mécanismes de croissance des GLs précédemment cité. En effet, la cavéoline-1 
conserve ses capacités d’interaction et de régulation de protéines cibles dans les pools 
intracellulaires. En conséquence, les effets de la cavéoline-1 sur la croissance des gouttelettes 
lipidiques adipocytaires pourraient reposer son interaction avec une protéine partenaire à la 
surface de ces organites.  
La protéine FSP27, spécifique des adipocytes, est localisée à la surface des gouttelettes 
lipidiques (Brasaemle et al., 2004; Matsusue et al., 2008; Puri et al., 2007) et semble donc 
constituer un bon candidat. Les souris Cav1 (-/-) et Fsp27 (-/-) ont en commun un phénotype 
lipoatrophique, mais la morphologie des adipocytes diffère entre ces deux modèles murins 
puisqu’on n’observe pas de gouttelettes lipidiques multiloculaires dans les adipocytes 
déficients en cavéoline-1 (Nishino et al., 2008; Razani et al., 2002a). Par ailleurs, les images 
de microscopie confocale montrent une distribution uniforme de cavéoline-1 autour des 
gouttelettes lipidiques, semblable à celle de la périlipine-1, tandis que FSP27 se trouve enrichi 
au niveau des points de contact entre les gouttelettes lipidiques (Gong et al., 2011). Toutefois, 
FSP27 est également visible sous forme de structure en anneaux (Jambunathan et al., 2011; 
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Nishino et al., 2008). Enfin, la protéine FSP27 ne présente pas de séquence consensus de 
liaison à cavéoline-1. Il apparaît donc peu probable que cette protéine soit impliquée dans les 
effets de cavéoline-1 sur l’accroissement des gouttelettes lipidiques.  
Alternativement, cavéoline-1 pourrait favoriser la synthèse in situ des triglycérides ou 
des phospholipides qui composent les gouttelettes lipidiques et ainsi favoriser leur croissance. 
L’enzyme DGAT2, impliquée dans ce processus, peut être localisée à la surface des 
gouttelettes lipidiques (Kuerschner et al., 2008) et présente plusieurs sites consensus de 
liaison à cavéoline-1. Cependant, la co-expression de cavéoline-1 avec la DGAT2 dans les 
cellules COS7 ne modifie pas l’activité de cette enzyme. Dans la même démarche, nous avons 
choisi d’évaluer l’implication de la LPCAT3 - qui catalyse la synthèse de phosphatidylcholine 
(PC)- dans les effets de cavéoline-1 sur l’expansion des GLs. En effet, cette enzyme présente 
de nombreux sites consensus pour cavéoline-1 et les LPCAT-1 et -2 ont récemment été 
localisées à la surface des GLs (Moessinger et al., 2011). Toutefois, la co-expression de 
cavéoline-1 n’a pas d’impact sur l’activité de  la LPCAT3 dans les cellules COS7. En 
conséquence, nous ne pouvons pas conclure sur l’implication d’un mécanisme de croissance 
in situ dans les effets de cavéoline-1 sur la croissance des GLs.  
Enfin, la surexpression de cavéoline-1 pourrait induire une modification de la 
composition phospholipidique de la GL et induire leur coalescence. En accord avec cette 
hypothèse, l’analyse lipidomique des GLs isolées à partir d’adipocytes Cav1 (-/-) a révélé une 
diminution de la quantité relative de PS et de lysophospholipides (Blouin et al., 2010). 
Plusieurs partenaires potentiels pourraient intervenir pour modifier les propriétés de la 
monocouche phospholipidique. Premièrement, les phospholipides peuvent être remodelés 
(Moessinger et al., 2011), interconvertis (Horl et al., 2011) ou encore néosynthétisés 
(Krahmer et al., 2011) à la surface des GLs. Par analogie avec son rôle de stabilisation des 
protéines dans les cavéoles, la cavéoline-1 pourrait permettre l’ancrage d’enzyme catalysant 
la synthèse de phospholipides à la surface de la gouttelette lipidique. Une diminution 
consécutive du ratio PC/PE pourrait alors induire la coalescence des gouttelettes lipidiques 
(Krahmer et al., 2011). Nous avons par ailleurs classifié l’ensemble des protéines présentant 
une ou plusieurs séquences consensus de liaison à cavéoline-1 à l’aide des annotations 
biologiques proposées par «Gene Ontology» (GO) (Ashburner et al., 2000) (figure 30). De 
manière intéressante, un grand nombre de ces protéines semblent reliées aux processus de 
transport des lipides en général, et des phospholipides en particulier. Certaines de ces  
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Figure 30 : Processus biologiques associés aux protéines présentant des sites potentiels de liaison 
à cavéoline-1 
L’ensemble des protéines présentant des séquence consensus de liaison à cavéoline-1 ont été classées 
selon les annotations proposées par « Gene Ontology » (Ashburner et al., 2000). Un extrait du 
diagramme obtenu pour les processus biologiques est présenté. 
 
protéines étant localisées au niveau du réticulum endoplasmique ou de l’appareil de Golgi, la 
cavéoline-1 pourrait permettre le transfert de phospholipides de ces compartiments cellulaires 
vers la gouttelette lipidique. Un tel mécanisme est mis en œuvre lors de la biogenèse d’une 
gouttelette lipidique car la synthèse des PE nécessaire au bourgeonnement d’une gouttelette 
lipidique nécessite l’action de plusieurs enzymes localisées au niveau du réticulum 
endoplasmique et des mitochondries (Horl et al., 2011).  
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De manière plus directe, la présence de cavéoline-1 à la gouttelette lipidique pourrait 
induire un changement des propriétés physiques de la membrane phospholipidique. En effet, 
par analogie avec le rôle de réservoir de membrane décrit pour les cavéoles à la membrane 
plasmique, les cavéolines pourraient moduler les tensions mécaniques de la membrane de la 
gouttelette lipidique. Il existe en effet des similitudes dans l’organisation des cavéolines à la 
membrane plasmique et à la gouttelette lipidique. Par des expériences de FRAP (fluorescence 
recovery after photobleaching), notre groupe a précédemment montré que les cavéolines 
présentent une mobilité membranaire faible au niveau de la GL, comme c’est le cas à la 
membrane plasmique (Blouin et al., 2010). De plus, les cavéolines forment des oligomères à 
la surface des GLs, et la cavine-1 peut également y être localisée. De par leur capacité à lier le 
cholestérol, les oligomères de cavéoline pourraient moduler les propriétés dynamiques de la 
membrane des  GLs. En accord, le contenu en cholestérol de la gouttelette lipidique est réduit 
de manière drastique dans les adipocytes des souris Cav1 (-/-) (Blouin et al., 2010; Le Lay et 
al., 2006). La présence de la cavéoline-1 à la surface des gouttelettes lipidiques pourrait  ainsi 
augmenter la capacité de la membrane à s’étirer en réponse à une stimulation du stockage 
lipidique. 
Rôle potentiel de cavéoline-1 dans le métabolisme lipidique de cellules non adipocytaires 
 Les cavéolines sont des protéines conservées au cours de l’évolution et exprimées de 
manière quasi ubiquitaire. Notamment, la cavéoline-1 est exprimée dans des cellules 
impliquées dans la sécrétion de particules riches en triglycérides comme les hépatocytes, les 
entérocytes ou les cellules épithéliales mammaires. A partir de nos résultats obtenus sur les 
adipocytes, on peut se demander si cavéoline-1 exerce un contrôle sur le métabolisme 
lipidique dans d’autres types cellulaires. 
 Dans des conditions physiologiques (jeûne), les hépatocytes peuvent accumuler une 
quantité substantielle de triglycérides au sein de gouttelettes lipidiques intracellulaires. 
Notamment, lors de l’assemblage des VLDLs (Very Low Density Lipoprotein), les 
triglycérides synthétisés par les hépatocytes sont stockés de manière transitoire dans des GLs 
avant d’être incorporés aux lipoprotéines.  La cavéoline-1 pourrait donc moduler la sécrétion 
des VLDL hépatiques en régulant la capacité de stockage lipidique dans les hépatocytes. En 
accord, la cavéoline-1 a été impliquée dans les mécanismes de régénération du foie, durant 
lesquels la formation de GLs constitue un événement déterminant pour la prolifération 
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cellulaire (Fernandez et al., 2006). En effet, le groupe de R. Parton a montré que les souris 
Cav1 (-/-) subissant une hépatectomie partielle présentent un défaut de régénération hépatique 
en lien avec une accumulation réduite de GLs dans les hépatocytes. Cependant, les mêmes 
auteurs montrent que ces résultats dépendent du fond génétique des souris Cav1 (-/-) utilisées 
(Fernandez-Rojo et al., 2011), expliquant ainsi le fait que d’autres équipes ne soient pas 
parvenues les reproduire (Mayoral et al., 2007; Mayoral et al., 2010). En ce qui concerne la 
régulation du contenu hépatique en lipides, bien que les  souris Cav1 (-/-) présentent une 
hyperlipémie massive en lien avec une lipoatrophie, les analyses histologiques n’ont pas 
révélé pas de stéatose hépatique chez ces souris (Razani et al., 2002a). Ce phénotype reste en 
grande partie incompris, même si une étude récente suggère qu’il résulte d’une « inflexibilité 
métabolique » c'est-à-dire une incapacité à s’adapter à des changements nutritionnels et une 
dysfonction métabolique généralisée (Wernstedt, I et al., 2012). Il faut ici souligner que 
l’expression de cavéoline-1 dans le foie provient de divers types cellulaires qui ne sont pas 
des hépatocytes, comme les cellules endothéliales, les cellules stellaires ou les cellules de 
Kupffer. En accord, la génération d’un modèle de souris transgénique invalidée pour 
cavéoline-1 spécifiquement au niveau des hépatocytes n’a pas permis de mettre en évidence 
un phénotype (Wernstedt, I et al., 2012). De ce fait, il semble peu probable que cavéoline-1 
joue un rôle majeur dans le métabolisme lipidique des hépatocytes. 
Comme les hépatocytes, les entérocytes peuvent secréter des lipoprotéines riches en 
triglycérides, les chylomicrons. Dans le cadre d’un repas hyperlipidique, les TG sont 
également stockés de manière transitoire au sein de GLs cytoplasmiques (Buschmann and 
Manke, 1981). Ce pool de TG intracellulaire pourrait constituer un réservoir tampon de TG 
limitant la concentration plasmatique en chylomicrons après un repas riche en lipides. Les 
mécanismes cellulaires qui déterminent la formation et la mobilisation de ces GLs restent mal 
compris et on pourrait imaginer un rôle de cavéoline-1 dans le contrôle de ces mécanismes de 
stockage. S’il n’existe pas de données concernant un rôle de cavéoline-1 dans le métabolisme 
des TG dans les entérocytes, on sait en revanche que la cavéoline-1 joue un rôle important 
pour l’intégrité de la barrière épithéliale intestinale via la régulation de la structure des 
jonctions serrées (Marchiando et al., 2010). Toutefois, les études à large spectre par ARN 
interférant menées chez C.elegans et visant à identifier les gènes impliqués dans le stockage 
lipidique n’ont pas mis en évidence un rôle majeur des cavéolines dans les cellules 
intestinales (Ashrafi et al., 2003; Wang et al., 2011b). 
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 En revanche, des données dans la littérature suggèrent un rôle de cavéoline-1 dans la 
régulation de la sécrétion de particules riches en triglycérides dans les cellules épithéliales 
mammaires. En effet, l’expression de cavéoline-1 est régulée de manière négative au début de 
la lactation chez la souris (Park et al., 2001; Renou et al., 2003) et des images de microscopie 
électronique ont montré l’association de cavéoline-1 avec les gouttelettes lipidiques 
intracellulaires dans les tissus mammaires de différentes espèces (Hue-Beauvais et al., 2007). 
De plus, les souris Cav-1 (-/-) présentent un phénotype mammaire caractérisé par une 
lactation prématurée (Park et al., 2002), qui s’explique par une sécrétion spontanée de 
gouttelettes de lait, en l’absence de stimulation (Sotgia et al., 2006). Cependant, il est 
démontré que cet effet est lié à une activation constitutive de la signalisation STAT5a (Signal 
transducer and activator of transcription 5A ) (Sotgia et al., 2006), qui contrôle la progression 
de la lactogénèse dans la glande mammaire, et non à un effet de cavéoline-1 sur le stockage 
lipidique dans ces tissus  
L’ensemble de ces données ne permet pas de dégager un modèle général pour la 
fonction de cavéoline-1 associant les adipocytes et les autres types cellulaires. En effet, il n’y 
a pas d’arguments solides appuyant l’idée d’un rôle de cavéoline-1 dans le contrôle du 
métabolisme lipidique dans les cellules non adipocytaires. Toutefois, les stratégies de 
surexpression de cavéolines dans le foie in vivo ont permis de mettre en évidence des effets 
majeurs sur la sensibilité à l’insuline de ce tissu. Notamment, la surexpression de cavéoline-3 
par vecteur adénoviral permet de potentialiser la signalisation insulinique (Otsu et al., 2010). 
D’autre part, la mise sous silence par un antagomir des micros ARNs 103 et 107 (inhibant 
l’expression de cavéoline-1 au niveau traductionnel) conduit à une amélioration de la 
tolérance au glucose et de la sensibilité à l’insuline dans le foie des souris injectées 





Figure 31 : Effets d’un défaut d’expression et d’une surexpression de cavéoline-1  
sur le diamètre adipocytaire et  mécanismes potentiellement impliqués 
A - Dans le tissu adipeux, une déficience en cavéoline-1 (souris Cav1 (-/-)) a pour 
conséquence une lipoatrophie qui s’accompagne d’une infiltration de macrophages non 
inflammatoires. La réexpression endothéliale de cavéoline-1 (souris Cav1 RC) suffit à 
corriger cette infiltration macrophagique malgré un phénotype lipoatrophique persistant. 
La réduction du diamètre adipocytaire est donc la conséquence de la perte de fonction de 
cavéoline-1 dans l’adipocyte. B - A l’inverse, la surexpression adipocytaire de cavéoline-
1 permet d’augmenter la taille des gouttelettes lipidiques et donc d’accroitre le diamètre 
adipocytaire in vivo. Ce phénotype repose sur un rôle spécifique de cavéoline-1 à la 
surface des gouttelettes lipidiques. Cette expansion des gouttelettes lipidiques pourrait 
résulter de mécanismes de croissance in situ ou de phénomènes de coalescence. Ad, 
adipocyte ; E, endothélium 
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CONCLUSION GENERALE ET PERSPECTIVES 
 
En comparant les phénotypes adipeux des souris Cav1 (-/-) et Cav1 RC, nous avons 
établi l’existence de rôles distincts de la cavéoline-1 en fonction du type cellulaire dans lequel 
elle est exprimée au sein du tissu adipeux (figure 31A). En effet, le phénotype lipoatrophique 
persistant malgré la réexpression endothéliale de cavéoline-1 met en exergue le rôle majeur de 
la cavéoline-1 adipocytaire dans le stockage lipidique. D’autre part, cette étude a révélé 
l’implication de la cavéoline-1 endothéliale dans les mécanismes conduisant à l’infiltration 
macrophagique du tissu adipeux. De plus, en adoptant une stratégie de surexpression de 
cavéoline-1 et de ses partenaires les protéines cavines, nous montrons que seule la 
surexpression de cavéoline-1 favorise la croissance des gouttelettes lipidiques in vitro dans la 
modèle adipocytaire 3T3-L1, et donc la formation d’adipocytes de grands diamètres in vivo 
chez la souris Nude (figure 31B). Enfin, nous avons démontré que cet effet est indépendant 
des structures cavéolaires et repose sur une fonction de cavéoline-1 à la surface des 
gouttelettes lipidiques. A la surface de cet organite, cavéoline-1 pourrait interagir avec une 
protéine partenaire impliquée dans le transport, la synthèse ou encore dans le remodelage des 
phospholipides de surface des gouttelettes lipidiques. En fonction du partenaire impliqué, 
l’expansion des gouttelettes lipidiques pourrait donc résulter d’un mécanisme de croissance 
autonome, via la synthèse in situ des composants lipidiques, ou de phénomènes de 
coalescence.  
En perspective de ce travail, nous nous concentrerons sur la recherche et 
l’identification d’un ou de plusieurs partenaires de cavéoline-1, impliqués dans sa fonction à 
la surface des gouttelettes lipidiques adipocytaires. Le phénotype endothélial observé chez les 
souris Cav1 (-/-) a été relié une suractivation de la protéine eNOS, tandis que le phénotype 
musculaire des souris Cav3 (-/-) est consécutif à un défaut d’interaction  avec le complexe 
dystroglycane. Quelles ont été les démarches expérimentales ayant conduit à l’identification 
de ces partenaires des cavéolines dans l’endothélium et le muscle squelettique ? L’interaction 
entre eNOS et cavéoline-1 a été découverte lors d’études visant à déterminer les voies de 
régulation d’eNOS, connue pour être un important régulateur des fonctions cardiaques et 
endothéliales via la production de NO. Dans un premier temps, des expériences de 
fractionnement subcellulaire ont démontré la localisation d’eNOS au niveau des cavéoles 
(Garcia-Cardena et al., 1996b; Shaul et al., 1996). Des expériences de co-
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immunoprécipitation ont par la suite permis de mettre en évidence son interaction avec la 
cavéoline-1 dans les cardiomyocytes et les cellules endothéliales (Feron et al., 1996; Garcia-
Cardena et al., 1996a). Le rôle majeur de cavéoline-1 dans la régulation d’eNOS a ensuite été 
confirmé par le phénotype cardiovasculaire observé chez les souris Cav1 (-/-). Concernant 
cavéoline-3, son interaction avec le complexe multi-protéique dystrophine-dystroglycane a été 
suggérée par des expériences d’immuno-localisation montrant sa présence au niveau du 
sarcolemme, et par un co-fractionnement subcellulaire de cavéoline-3 avec le complexe 
dystroglycane (Song et al., 1996). Par la suite, une approche ciblée a permis de révéler une 
interaction entre cavéoline-3 et le β-dystroglycane par co-immunoprécipitation (Sotgia et al., 
2000). Par la suite, des mutations sur le gène de la cavéoline-3 ont été identifiées dans 
plusieurs pathologies musculaires, rassemblées sous le terme de cavéolinopathies.  
Par analogie, nous avons envisagé une approche ciblée sur des partenaires potentiels. 
Afin de sélectionner et de limiter les protéines candidates, nous avons pris comme critères 
leur localisation à la GL et la présence d’un domaine de liaison au domaine « scaffolding » de 
cavéoline-1, connu pour être impliqué dans un certain nombre d’interactions protéiques. Cette 
approche « candidat » nous a conduits à tester l’activité enzymatique de plusieurs enzymes du 
métabolisme lipidique dans les cellules COS7, en présence ou en absence de cavéoline-1. Elle 
s’est avérée jusqu’à maintenant infructueuse et difficile car nécessitant l’adaptation de la 
démarche expérimentale à chaque enzyme testée. 
 Par conséquent, nous envisageons maintenant des stratégies plus globales. La stratégie 
la plus naturelle consisterait à identifier par analyse protéomique les protéines 
immunoprécipitant avec cavéoline-1. Cependant, la cavéoline-1 est présente dans de 
nombreux pools intracellulaires dans l’adipocyte et une telle approche n’exclurait pas les 
nombreuses protéines des cavéoles. Ainsi, le ciblage de la cavéoline-1 spécifiquement à la 
gouttelette lipidique (protéine de fusion cav1-Péri-GFP) offre une stratégie alternative 
permettant l’immunoprécipitation de partenaires spécifiques de cavéoline-1 à la GL.  
Une autre approche reposerait sur un criblage fonctionnel haut débit pour lequel nous 
testerions les effets de la mise sous silence de l’expression de protéines sur le stockage 
lipidique dépendant de cavéoline-1. Pour ce faire, nous réutiliserons un modèle cellulaire 
précédemment développé au laboratoire (Blouin et al., 2010) dans lequel la réexpression de 
cavéoline dans des fibroblastes Cav1 (-/-) permet d’augmenter les capacités de stockage 
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lipidique. Le criblage par une banque d’ARN interférents sur des cellules exprimant ou non 
cavéoline-1 permettra l’identification de partenaires spécifiques de cavéoline-1 influençant le 
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